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	 ตุลาคม	2558
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แต่ต้องอยู่ในดุลยพินิจของแพทย์ที่ต้องดูแลผู้ป่วยภายใต้ความสามารถและข้อจ�ากัดตามภาวะวิสัยและพฤติการณ์ที่มีอยู่
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ชนิดของค�ำแนะน�ำ (Categories of Recommendation)

แนวทางเวชปฏิบัติส�าหรับการจัดท�าคู่มือแนวทางการดูแลผู้ป่วยโรคมะเร็ง	ที่คณะท�างานฯได้จัดท�า

ข้ึนนั้น	ยึดถือพื้นฐานจากการศึกษา	วิจัย	และความเห็นพ้องของคณะผู้เชี่ยวชาญ	โดยชนิดของค�าแนะน�า

ประกอบด้วย	2	ส่วนประกอบที่ส�าคัญ	คือระดับความมั่นใจของหลักฐาน	(strength	of	evidence)	และระดับ	

ความเห็นหรือฉันทามติ	(consensus)	ของคณะผู้เชี่ยวชาญ	ดังนี้

ชนิดของค�าแนะน�า คุณภาพของหลักฐาน
ระดับความเห็นหรือฉันทามติ

ของคณะผู้เชี่ยวชาญ

1 สูง ทิศทางเดียวกัน

2A ต�่ากว่า ทิศทางเดียวกัน

2B ต�่ากว่า 	ไม่ไปในทิศทางเดียวกัน

3 ไม่มี มีความเห็นขัดแย้งมาก

ชนิดค�าแนะน�า 1:	ค�าแนะน�าระดับนี้	ได้จากหลักฐานคุณภาพสูง	(เช่นจาก	randomized												

clinical	trials	หรือ	meta-analysis)	ร่วมกับคณะผู้เชี่ยวชาญมีฉันทามติในทิศทางเดียวกัน	โดยผู้เชี่ยวชาญ	

ส่วนมากสนับสนุนค�าแนะน�านี้	และอาจมีผู้เชี่ยวชาญบางท่านไม่ออกความเห็น	

ชนิดค�าแนะน�า 2A:	ค�าแนะน�าระดับนี้	ได้จากหลักฐานที่มีคุณภาพที่ต�่ากว่าชนิดค�าแนะน�า	1	

(เช่น	จากการศึกษา	phase	II	หรือการศึกษาชนิด	Cohort	ขนาดใหญ่	หรือประสบการณ์ผู้เชี่ยวชาญหรือ											

retrospective	studies	จากประสบการณ์การรักษาผู้ป่วยจ�านวนมากของผู้เชี่ยวชาญ)	ร่วมกับคณะผู้เชี่ยวชาญ

มีฉันทามติในทิศทางเดียวกัน

ชนิดค�าแนะน�า 2B:	ค�าแนะน�าระดับนี้ได้จากหลักฐานที่มีคุณภาพต�่ากว่า	1	หรือ	2A	และคณะ

ผู้เชี่ยวชาญมีความเห็นไม่ไปในทิศทางเดียวกัน	ว่าค�าแนะน�าน้ีควรน�าไปใช้	ค�าแนะน�าน้ีหลักฐานไม่สามารถสรุป

ได้	โดยแต่ละสถาบันอาจมีวิธีการรักษาแตกต่างกันได้	ถึงแม้ความเห็นของคณะผู้เชี่ยวชาญไม่ไปในทิศทาง

เดียวกัน	แต่ไม่มีความเห็นท่ีขัดแย้งกันอย่างมาก	ดังนั้นชนิดค�าแนะน�า	2B	ผู้ประกอบวิชาชีพเวชกรรม												

อาจสามารถเลือกวิธีปฏิบัติได้มากกว่า	1	วิธีขึ้นกับหลักฐานทางคลินิกที่มี

ชนดิค�าแนะน�า 3:	ค�าแนะน�าระดบันีค้ณะผูเ้ชีย่วชาญมคีวามเห็นขัดแย้งมากซึง่ค�าแนะน�าระดบั	3	นี้

ต้องมีผู้เช่ียวชาญมากกว่าหรือเท่ากับ	2	คน	เห็นพ้องในค�าแนะน�า	ความขัดแย้งในความเห็น	หรือค�าแนะน�านี้

อาจเกิดจากหลักฐานที่ได้น้ันยังไม่ได้มีการเปรียบเทียบโดย	randomized	trial	ดังนั้นชนิดค�าแนะน�าระดับ	3	

ผู้ประกอบวิชาชีพเวชกรรมควรพิจารณาข้อมูลในบทความ	ซึ่งจะกล่าวถึงความคิดเห็นที่แตกต่างกัน	

หมายเหตุ	 โดยค�าแนะน�าจะเป็นชนิดของค�าแนะน�า	2A	ยกเว้นจะระบุไว้เป็นชนิดอื่น
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แนวทำงกำรสืบค้นหำสำเหตุส�ำหรับโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์

ปัญหาในทางสาธารณสุขที่เกี่ยวข้องกับโรคก้อนในต่อมไทรอยด์ที่ส�าคัญที่สุด	คือ	มะเร็งของ											

ต่อมไทรอยด์	ความชุกของมะเร็งในผู้ป่วย	ซึ่งมีก้อนที่ต่อมไทรอยด์โดยเฉลี่ยประมาณร้อยละ	4-6.6	ท้ังนี้													

ไม่ข้ึนกับขนาดของก้อน	และจ�านวนก้อนที่มี(1,	2)	ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งไทรอยด์พบเท่ากันทั้งใน																

ก้อนเดี่ยวหรือหลายก้อน(3,	4)	ในประเทศที่ขาดไอโอดีน	หรือได้รับไอโอดีนไม่เพียงพอมักจะมีอุบัติการณ์ของโรค

ก้อนหลายก้อนที่ต่อมไทรอยด์	ซึ่งผลข้างเคียงที่พบตามมาได้แก่	ภาวะไทรอยด์เป็นพิษจากการที่ก้อนใด												

ก้อนหนึ่งสร้างฮอร์โมนมากขึ้น	หรือก้อนที่โตมากจนกดอวัยวะข้างเคียง	ดังนั้นแนวทางการวินิจฉัยฉบับนี้มีขึ้น

โดยมีวัตถุประสงค์เพื่อวินิจฉัยและเฝ้าระวังภาวะดังกล่าว	ต่อไปนี้เป็นแนวทางการตรวจวินิจฉัยโรคก้อนที่													

ต่อมไทรอยด์	โดยอ้างอิงจากหลักฐานงานวิจัยทางการแพทย์	แนวทางการรักษาต่างประเทศ	และปรับใช้ให	้										

ตรงกับระบบสาธารณสุขของประเทศ	

 

น�้าหนักค�าแนะน�า (Strength of Recommendation)

น�้าหนักค�าแนะน�า	++	 “ควรท�า”

น�้าหนักค�าแนะน�า	+	 “น่าท�า”

น�้าหนักค�าแนะน�า	+/-	 “อาจท�าหรือไม่น่าท�า”

น�้าหนักค�าแนะน�า	-	 “ไม่น่าท�า”

น�้าหนักค�าแนะน�า	--	 “ไม่ควรท�า”

คุณภาพหลักฐาน

คุณภาพหลักฐานระดับ	1	 Systematic	review	from	randomized	controlled	trial

	 Well	designed	randomized	controlled	trial

คุณภาพหลักฐานระดับ	2	 Systematic	review	from	non-randomized	controlled	trial

	 Well	designed	non	randomized	controlled	trial

	 Cohort	study,	case-controlled	retrospective	study

	 Multiple	time	series,	no	control	group

คุณภาพหลักฐานระดับ	3	 Descriptive	study

	 Fair	design	controlled	clinical	trial	

คุณภาพหลักฐานระดับ	4	 Consensus,	case	series,	anecdotal	reports
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ข้อสรุป

แนวทางการสืบค้นหาสาเหตุส�าหรับโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์

ค�าแนะน�าที่ 1	 ค�าแนะน�าการซักประวัติและตรวจร่างกายผู้ป่วยที่มาพบแพทย์ด้วยเรื่องก้อน

ของต่อมไทรอยด์

	 ประวัติที่ควรซัก	(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

-	อายุ

-	เพศ

-	ประวัติมะเร็งของต่อมไทรอยด์และโรคไทรอยด์ในครอบครัว	

-	ประวัติการได้รับการฉายแสงที่คอ

-	ประวัติอัตราการโตของก้อน	ขอบเขต	ความแข็ง	การยึดติดอวัยวะข้างเคียง

-	ประวัติการกดเบียดอวัยวะข้างเคียง	ได้แก่	กลืนล�าบาก	เสียงแหบ	หายใจล�าบาก

-	ประวัติโรคไทรอยด์ก่อนหน้านี้และการรักษา

-	ประวัติยาที่ใช้

-	ประวัติการได้รับไอโอดีนและถิ่นที่อยู่

	 การตรวจร่างกาย	(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

-	ตรวจต่อมไทรอยด์และต่อมน�้าเหลืองที่คอ	เพื่อพิจารณา

	ขนาด	จ�านวน	ความแข็ง	การยึดติดกับอวัยวะข้างเคียง	

	อาการเจ็บและการอักเสบที่ผิวหนังเหนือก้อน

	ลักษณะต่อมน�้าเหลือง

	ตรวจลักษณะที่แสดงถึงการกดเบียดอวัยวะข้างเคียง

-	ตรวจอาการแสดงที่บ่งบอกถึงความผิดปกติของการท�างานของต่อมไทรอยด์

ค�าแนะน�าที่ 2	 ค�าแนะน�าการตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้นเพื่อประเมินผู้ป่วย

	 การตรวจทางห้องปฏิบัติการเบื้องต้นกรณีที่ไม่มีอาการและอาการแสดงบ่งชี้ว่ามีความผิดปกติ

ของการท�างานของต่อมไทรอยด์ร่วมด้วย	แนะน�าให้ตรวจเฉพาะระดับ	TSH	(น�้าหนัก								

ค�าแนะน�า++,	คุณภาพ		หลักฐาน	2)

 ไม่แนะน�าให้ตรวจ	Thyroglobulin		และ	Calcitonin	เพ่ือประเมินผู้ป่วยในเบื้องต้น														

(น�้าหนักค�าแนะน�า	-,	คุณภาพหลักฐาน	3)

ค�าแนะน�าที่ 3	 ค�าแนะน�าการตรวจทางรังสีนิวเคลียร์

	 แนะน�าให้ส่งตรวจไทรอยด์สแกนด้วยสารรังสี	Iodine-131	หรือ	Technetium	(Tc)-99m	

ส�าหรับผู้ป่วยโรค	ก้อนของต่อมไทรอยด์กรณีต่อไปนี้	(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพ													

หลักฐาน	2)
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-	ผู้ป่วยโรคก้อนเดี่ยวของต่อมไทรอยด์และมีค่า	TSH	ต�่า

-	ผู้ป่วยโรคก้อนของต่อมไทรอยด์ชนิดหลายก้อนและมีค่า	TSH	ต�่า

-	ผู้ป่วยที่สงสัยว่าก้อนหรือต่อมไทรอยด์โตจนมีการกดเบียดไปยังอวัยวะช่องอก	(substernal	

goiter)	เพื่อช่วยในการวินิจฉัย

ค�าแนะน�าที่ 4	 ค�าแนะน�าการตรวจด้วยเครื่องอัลตราซาวด์

	 	แนะน�าให้ส่งตรวจด้วยเครื่องอัลตราซาวด์ในผู้ป่วยโรคก้อนของต่อมไทรอยด์	ทั้งที่คล�าก้อนได้

และก้อนที่พบโดยบังเอิญจากการตรวจด้วยวิธีอื่น	ทั้งที่เป็นก้อนเดี่ยวหรือหลายก้อน	(น�้าหนัก

ค�าแนะน�า+,	คุณภาพหลักฐาน	2)	โดยมีวัตถุประสงค์ของการส่งตรวจดังนี้

-	วินิจฉัยว่ามีก้อนจริง

-	วินิจฉัยว่าเป็นก้อนเดี่ยวหรือหลายก้อน

-	หาความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง

-	ใช้ระบุก้อนที่ควรท�าการตรวจทางเซลล์วิทยาด้วยเข็มขนาดเล็ก	(fine	needle	aspiration)

-	เพื่อติดตามขนาดก้อน

-	ใช้น�าทางในการเจาะตรวจทางเซลล์วิทยาด้วยเข็มขนาดเล็ก	(ultrasound-guided	FNA)

	 การส่งตรวจทางรังสีวิทยาอื่นๆเช่น	การตรวจด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์	(CT	scan)	หรือ	

การตรวจด้วยคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้า	(MRI)

-	ไม่แนะน�าให้ส่งในผู้ป่วยทุกราย	(น�้าหนักค�าแนะน�า-,	คุณภาพหลักฐาน	3)

-	แนะน�าให้ตรวจกรณี

	 วินิจฉัยว่าก้อนของต่อมไทรอยด์กดเบียดอวัยวะช่องอก	(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพ

หลักฐาน	2)

	 เพือ่วัดและตดิตามขนาดก้อนกรณก้ีอนโตมาก	(น�า้หนกัค�าแนะน�า+,	คณุภาพหลกัฐาน	2)

ค�าแนะน�าที่ 5	 ค�าแนะน�าการตรวจทางเซลล์วิทยาด้วยเข็มขนาดเล็ก

	 การตรวจทางเซลล์วิทยาด้วยเข็มขนาดเล็กเป็นการตรวจที่แม่นย�าในการท�านายความเส่ียงต่อ

มะเรง็ไทรอยด์	ในผูป่้วยโรคก้อนของต่อมไทรอยด์	(น�า้หนกัค�าแนะน�า++,	คณุภาพหลกัฐาน	2)

	 เลือกตรวจทางเซลล์วิทยาด้วยเข็มขนาดเล็กในกรณีต่อไปนี้	(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพ

หลักฐาน	2)

-	ก้อนขนาดใดก็ตามที่มีข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้	(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

	ลักษณะทางอัลตราซาวด์จ�าเพาะสูงต่อมะเร็งไทรอยด์เช่น	microcalcification,														

irregular	margin,	increased	intranodular	vascular	flow,	taller	than	wide

	พบร่วมกับต่อมน�้าเหลืองที่คอผิดปกติ

	พบร่วมกับการตรวจพบมะเร็งไทรอยด์แพร่กระจายไปอวัยวะอื่น
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	มีประวัติของมะเร็งไทรอยด์ในครอบครัว

	มีประวัติได้รับการฉายรังสีบริเวณคอและศีรษะตั้งแต่เด็ก

	ตรวจพบความผิดปกติที่สงสัยว่าจะเป็นมะเร็งต่อมไทรอยด์จากการตรวจด้วยวิธ	ี

18-F	FDG-PET

-	ก้อนที่มีขนาดตั้งแต่	10	มิลลิเมตรขึ้นไปที่มีลักษณะอัลตราซาวด์เป็นเนื้อและมีลักษณะ		

hypoechoic	(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพหลักฐาน	3)

-	ก้อนที่มีขนาดตั้งแต่	15	มิลลิเมตรข้ึนไป	ที่มีลักษณะอัลตราซาวด์เป็นเน้ือและมีลักษณะ	

iso	หรือ	hyperechoic	(น�้าหนักค�าแนะน�า+,	คุณภาพหลักฐาน	3)

-	ก้อนที่มีขนาดตั้งแต่	20	มิลลิเมตรขึ้นไปที่มีลักษณะอัลตราซาวด์เป็นน�้าเกือบทั้งหมด	

(pure	cyst)	หรือเป็น	spongiform	(น�้าหนักค�าแนะน�า+,	คุณภาพหลักฐาน	4)

ค�าแนะน�าที่ 6	 การตรวจทางเซลล์วิทยาด้วยเข็มขนาดเล็กโดยใช้เครื่องอัลตราซาวด์น�าทาง													

(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพหลักฐาน2)	แนะน�าให้ใช้กรณีต่อไปนี้	

-	คล�าก้อนได้ไม่ชัดเจน

-	ก้อนเล็กกว่า	10	มิลลิเมตร	ที่มีลักษณะสงสัยว่าจะเป็นมะเร็ง

-	ก้อนอยู่ทางด้านหลังของต่อมไทรอยด์

-	ก้อนที่มีลักษณะเป็นทั้งน�้าและเนื้อ

-	ก้อนที่ต้องการเจาะซ�้ากรณีที่ผลการตรวจครั้งแรกได้เซลล์ไม่พอ

ค�าแนะน�าที่ 7	 ค�าแนะน�าการตรวจทางเซลล์วิทยาด้วยเข็มขนาดเล็กส�าหรับผู้ป่วยโรคก้อนของ

ต่อมไทรอยด์ชนิดหลายก้อน	(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

	 แนะน�าให้เลือกเจาะก้อนที่มีลักษณะเสี่ยงสูงต่อมะเร็งจากการตรวจด้วยอัลตราซาวด์

	 กรณีไม่มีลกัษณะทางอลัตราซาวด์ทีเ่สีย่งสงูต่อมะเรง็แนะน�าให้เลอืกเจาะตรวจก้อนใหญ่ทีสุ่ด

ค�าแนะน�าที ่8	 ค�าแนะน�ากรณีทีผ่ลอ่านทางเซลล์วทิยาคลมุเครอืหรอืไม่ชัดแจ้ง	(indeterminate	

หรอื	suspicious)	แนะน�าให้ส่งผ่าตดัเพือ่ให้ได้การวนิจิฉยัทางพยาธวิทิยาทีแ่น่นอน	

(น�้าหนักค�าแนะน�า++,	คุณภาพหลักฐาน	3)

ค�าแนะน�าที่ 9	 ค�าแนะน�ากรณีที่ผลอ่านทางเซลล์วิทยาไม่พบเซลล์มะเร็ง	แต่ลักษณะทางคลินิก

ของผู้ป่วยมีความเสี่ยงอย่างมากต่อมะเร็งไทรอยด์	แนะน�าให้ส่งผ่าตัดเพื่อให้

ได้การวนิจิฉัยทางพยาธิวทิยาทีแ่น่นอน	(น�า้หนกัค�าแนะน�า+,	คณุภาพหลกัฐาน	4)	
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แนวทำงกำรสืบค้นหำสำเหตุส�ำหรับโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์
ค�ำนิยำม

โรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์ใช้เป็นค�าจ�ากัดความกรณีตรวจพบก้อนที่ต่อมไทรอยด์โดยก้อนนั้นมี

ลักษณะซึ่งสามารถแยกออกจากเน้ือของต่อมไทรอยด์ชัดเจนเมื่อท�าการตรวจด้วยวิธีทางรังสีวิทยาอาจจะเป็น

ก้อนเดี่ยวหรือหลายก้อนก็ได้	กรณีที่คล�าพบว่าผู้ป่วยมีลักษณะคล้ายก้อนที่ต่อมไทรอยด์แต่เมื่อท�าการตรวจทาง

รังสีวิทยา	แล้วพบว่าก้อนดังกล่าวเกิดจากลักษณะพื้นผิวของต่อมไทรอยด์ที่ขรุขระและติดต่อเป็นเนื้อเดียวกับ

ต่อมไทรอยด์	ลักษณะเช่นนี้ไม่จัดเป็นโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์ตามค�านิยาม

ควำมชุก อุบัติกำรณ์และปัจจัยเสี่ยงของกำรเกิดโรค 
ความชุกของโรคขึ้นอยู่กับวิธีการตรวจหาก้อนเรียงล�าดับความชุกจากน้อยไปมากได้แก่	การตรวจ

ร่างกายจากการคล�า	การตรวจทางรังสีวิทยา	และการรายงานจากการผ่าตัดหรือการตรวจพบหลังเสียชีวิตไปแล้ว

จากรายงานทางระบาดวิทยาของต่างประเทศพบมีความชุกของโรคนี้ร้อยละ	4-7(5)	จากการตรวจด้วยวิธีการ

คล�าโดยแพทย์	พบร้อยละ	20-76	จากการตรวจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง(6-8)	และพบสูงถึงร้อยละ	50	จากการ

รายงานจากการผ่าตัดและร้อยละ	65	จากการตรวจศพหลังการเสียชีวิต(9)	พบว่าผู้ป่วยที่คล�าพบมีก้อนเดี่ยวที่

ต่อมไทรอยด์เมื่อได้รับการตรวจทางรังสีวิทยาร้อยละ	20-48	พบมีก้อนมากกว่า	1	ก้อนที่ต่อมไทรอยด์(6,	7)

ประเทศสหรัฐอเมริการายงานอุบัติการณ์การเกิดโรคนี้ประมาณร้อยละ	0.1(7)

อย่างไรก็ดียังไม่มีการรายงานข้อมูลความชุกของโรคอย่างเป็นระบบในประเทศไทย	ปัจจัยเสี่ยง

ของการเกิดโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์ได้แก่	เพศหญิง(10)	ผู้สูงอายุ(5)	ปริมาณไอโอดีนที่ได้รับ(11)	การได้รับรังสี

ตั้งแต่วัยเยาว์(12,	13)	โดยมีรายงานการเกิดโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์ในผู้ที่ได้รับรังสีตั้งแต่เด็กสูงถึงร้อยละ	2	ต่อปี

สำเหตุของโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์
สาเหตุของโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์สามารถแบ่งตามพยาธิวิทยาได้แก่

สาเหตุของก้อนที่ต่อมไทรอยด์ซึ่งไม่ใช่มะเร็ง (Benign etiology)

1.	 Follicular	adenoma

2.	 Hurthle	cell	adenoma

3.	 Colloid	cyst

4.	 Simple	or	hemorrhagic	cyst

5.	 Lymphocytic	thyroiditis

6.	 Granulomatous	thyroiditis

7.	 Abscess	หรือ	acute	suppurative	thyroiditis
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สาเหตุของก้อนที่ต่อมไทรอยด์ซึ่งเป็นมะเร็ง (Malignant etiology)

1.	มะเร็งที่มีต้นก�าเนิดจากเซลล์ไทรอยด์ชนิด	follicular	หรือ	C-cell

1.1	Papillary	carcinoma

1.2	Follicular	carcinoma

1.3	Hurthle	cell	carcinoma

1.4	Medullary	thyroid	carcinoma

1.5	Anaplastic	carcinoma

2.	มะเร็งที่มีต้นก�าเนิดจากเซลล์นอกเหนือจากเซลล์ไทรอยด์

2.1	Lymphoma

2.2	Malignancy	metastasis

กำรซักประวัติและกำรตรวจร่ำงกำย 
โรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์มักไม่มีอาการ	การตรวจพบมักจะเป็นการพบโดยบังเอิญทั้งจากตัวผู้ป่วย

เอง	จากแพทย์	หรือการท�าการตรวจทางรังสีด้วยวัตถุประสงค์อื่น	อย่างไรก็ดีเมื่อตรวจพบว่ามีก้อนที่ต่อม

ไทรอยด์ควรเริ่มด้วยการซักประวัติและตรวจร่างกายเพ่ือหาสาเหตุของก้อนและ	เน้นประวัติและตรวจร่างกายที่

ชี้บ่งถึงมะเร็งไทรอยด์	

มะเร็งไทรอยด์มักไม่โตเร็ว	แต่เมื่อใดก็ตามที่พบว่าก้อนโตเร็ว	ก้อนมีขนาดใหญ่	แข็ง	และยึดติด

กับอวัยวะข้างเคียงมักบ่งชี้ถึงมะเร็ง	อาการเจ็บที่ก้อน	พบได้ในกรณีมีเลือดออกในก้อน	อย่างไรก็ดีมะเร็ง

ไทรอยด์ชนิด	anaplastic	หรือมะเร็งต่อมน�้าเหลืองของต่อมไทรอยด์	(thyroid	lymphoma)	อาจจะมีอาการ	

อักเสบที่ผิวหนังเหนือก้อน	(erythema)	และอาการไข้		ก้อนโตเร็ว	และเจ็บที่ก้อนได้(14)	ประวัติการได้รับรังสี

ที่คอตั้งแต่อายุน้อยก็เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง	อาการเสียงแหบ	อาการไอ	หรือกลืนล�าบาก	หายใจ													

มีเสียงผิดปกติ	แน่นอึดอัดคอเวลานอนหงาย	ล้วนบ่งชี้ถึงอาการของก้อนที่โตจนกดเบียดอวัยวะใกล้เคียง	

อย่างไรก็ดีพึงระลึกว่าบ่อยครั้งที่เราพบมะเร็งไทรอยด์ไม่มีอาการอะไรเลย(15)	เพศชาย	ผู้ป่วยสูงอายุ	และการ

ตรวจพบก้อนตั้งแต่อายุน้อยก็เป็นปัจจัยเสี่ยงของมะเร็ง(3)

ประวัติอื่นๆ	ที่ควรซักถามเพ่ือหาสาเหตุของก้อนได้แก่	ประวัติถิ่นที่อยู่	โรคไทรอยด์ก่อนหน้านี้

ประวัติยาท่ีใช้ร่วมด้วยซึ่งอาจมีผลต่อการท�างานของต่อมไทรอยด์ได้แก่	ยา	Lithium,	ไอโอดีน,	Interferon,	

และ	amiodarone	เป็นต้น	ตลอดจนควรสอบถามอาการที่บ่งชี้ถึงภาวะไทรอยด์เป็นพิษ	หรือภาวะพร่อง	

ฮอร์โมนไทรอยด์	ผู้ป่วยโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์ที่มีประวัติครอบครัวของโรคต่อไปนี้เสี่ยงต่อการเกิดมะเร็ง

ไทรอยด์(16,	17)		โรค	Multiple	endocrine	neoplasia	ชนิดที่	2	(MEN	2)	โรค	Familial	medullary													

thyroid	carcinoma	(MTC),	familial	papillary	thyroid	tumors,	familial	polyposis	coli,	Cowden	

disease,	และ	Gardner	syndrome	
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ในการตรวจร่างกายผู้ป่วยซึ่งมาด้วยก้อนที่ต่อมไทรอยด์	ควรตรวจขนาดของก้อน	จ�านวนก้อนที่

คล�าได้	ขอบเขต	ลักษณะความน่ิมแข็งของก้อน	อาการเจ็บ	การยึดติดกับอวัยวะข้างเคียง	ต่อมน�้าเหลืองที่คอที่

พบร่วมด้วย	โดยเฉพาะอย่างยิ่งด้านเดียวกับก้อน	มองหาอาการแสดงของภาวะไทรอยด์เป็นพิษ	และภาวะ

บกพร่องฮอร์โมนไทรอยด์	อาการแสดงของการกดเบียดอวัยวะข้างเคียง	ซึ่งพบได้บ่อยกว่าในผู้ป่วยที่มีก้อน

หลายก้อน	โดยเฉพาะผู้สูงอายุที่มีก้อนมาเป็นเวลานานๆ	หรือผู้เป็นมะเร็งไทรอยด์ที่มีการลุกลาม	กรณีท่ีก้อน

เข้าไปกดเบียดที่เส้นประสาทสายเสียง	(recurrent	laryngeal	nerve)	จะตรวจพบมีเสียงแหบ	ส�าลักอาหาร	

หรือหายใจล�าบากเน่ืองจากสายเสียงเป็นอัมพาต	กรณีที่กดเบียดหลอดลม	ท�าให้ตรวจร่างกายพบความผิดปกติ

ของการหายใจโดยเฉพาะเมื่อหายใจเข้า	(stridor)	เอ็กซเรย์ปอดอาจจะพบก้อนที่ด้านข้างหลอดลมหรือใน		

ช่องอก	(paratracheal	mass,	mediastinal	mass)	อาจตรวจพบมีเส้นเลือดขยายที่หน้าอก	(superficial	

vein	dilatation)	หรือเมื่อท�าการตรวจโดยให้ผู้ป่วยยกแขนขึ้นเหนือศีรษะเป็นเวลา	1-2	นาที	เป็นผลให	้				

ส่วนบนของช่องอกเล็กลง	thoracic	inlet)	ท�าให้มีอาการหน้าแดง		เป็นลมหมดสติได้	เรียกว่า	Pemberton’s	

sign	ดังตารางที่	1	

ตารางที่ 1	 ประวัติและการตรวจร่างกายที่บ่งบอกถึงความเสี่ยงของมะเร็งไทรอยด์

ประวัติ ตรวจร่างกาย

เพศชาย

อายุน้อยกว่า	14	หรือมากกว่า	70	ปี

ประวัติมะเร็งไทรอยด์ในครอบครัว	เช่น	มะเร็ง			

ชนิด	papillaryหรือ	medullary	carcinoma,	MEN	2

ประวัติได้รับการฉายรังสีที่ศีรษะและคอเมื่อเป็นเด็ก

ประวัติก้อนโตเร็ว

อาการเสียงแหบ	กลืนล�าบาก	แน่นอึดอัดเวลา

นอนหงาย	

ก้อนแข็งและขอบเขตไม่เรียบ

ก้อนติดแน่นกับอวัยวะข้างเคียง

ตรวจพบต่อมน�้าเหลืองโต

อาการแสดงของหลอดลมส่วนบนอุดกั้น

ตรวจพบเส้นเลือดด�าที่หน้าอกโป่งพอง		

อาการอักเสบกดเจ็บที่ผิวหนังเหนือก้อน		

ตรวจร่างกายพบ	Pemberton’s	sign



แนวทางการตรวจวินิจฉัยและรักษาโรคมะเร็งต่อมไทรอยด์ 13

กำรตรวจระดับฮอร์โมนทำงห้องปฏิบัติกำร

กำรตรวจค่ำ TSH
โรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์อาจจะสัมพันธ์กับการมีความผิดปกติของการท�างานของต่อมไทรอยด์													

จากข้อมูลทางระบาดวิทยาในปี	ค.ศ.	2006-2009	พบว่าผู้ป่วยโรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์ที่มี	TSH	สูงจะมี			

สัดส่วนการเกิดมะเร็งไทรอยด์มากกว่า	และเป็นรุนแรงกว่าผู ้ที่มี โรคก้อนที่ต่อมไทรอยด์ที่มีระดับ	TSH						

ปกติ(18-20)	ขณะเดียวกันผู้ป่วยที่มีค่า	TSH	ต�่าบ่งชี้ถึงภาวะไทรอยด์เป็นพิษ	สามารถเกิดได้จากโรคไทรอยด์	

เป็นพิษชนิด	Graves’	disease	ร่วมกับมีก้อนเดี่ยว	ซึ่งอาจจะมีมะเร็งซ่อนอยู่	หรือเป็นโรคก้อนเดี่ยวที่ก้อน	

นั้นสร้างและหลั่งฮอร์โมนมากเกินไป	(toxic	adenoma)	ทั้งสองภาวะนี้สามารถวินิจฉัยแยกโรคต่อไปด้วยการ	

ส่งตรวจทางรงัสนิีวเคลยีร์	เพือ่ดคูวามสามารถในการจบัไอโอดนีรงัสขีองก้อนเทยีบกบัเนือ้ต่อมไทรอยด์ใกล้เคยีง	

(thyroid	scintigraphy)	จะพบเป็น	hot	nodule		กรณี	toxic	adenoma	ซึ่งโอกาสเป็นมะเร็งน้อยมาก(21) 

ไม่จ�าเป็นต้องส่งตรวจทางเซลล์วิทยาต่อไป		กรณีที่พบ	TSH	สูงกว่าค่าปกติ	ควรต้องมีการตรวจ	TSH	ซ�้า	

และเพิ่มเติมการตรวจ	FT4	เพื่อยืนยันภาวะพร่องฮอร์โมนไทรอยด์	

  

กำรตรวจระดับโปรตีนไทโรโกลบูลิน (Thyroglobulin; Tg) ในเลือด
พบว่าไม่ช่วยในการวินิจฉัยโรคมะเร็งไทรอยด์	ค่าดังกล่าวสัมพันธ์กับปริมาณไอโอดีนที่ได้รับ	และ

ขนาดของต่อมไทรอยด์(22)	ค่าอาจจะสูงมากในกรณีที่มีการอักเสบของต่อมไทรอยด์	และสูงกว่าปกติแม้เป็น

เพียงโรคก้อนเนื้อธรรมดาที่ไม่เป็นมะเร็ง		

กำรตรวจระดับโปรตีนแคลซิโตนิน (Calcitonin; Ct) ในเลือด 
พบว่าค่า	Calcitonin	(Ct)	ที่มากกว่า	10	pg/mL	หรือมากกว่า	100	pg/mL	หลังจากฉีด											

สาร	pentagastrin	หรือ	Calcium	สามารถใช้ในการวินิจฉัยโรคมะเร็งชนิด	medullary	thyroid	cancer												

(MTC)(23,	24)	จากการศึกษาการคัดกรองหาปัจจัยเสี่ยงของโรคมะเร็งไทรอยด์ชนิด	MTC	โดยการวัดระดับ	Ct	

ในผู้ป่วยประเทศทางยุโรปพบว่ามีความคุ้มค่า(25)	ดังนั้นทางยุโรปจึงแนะน�าให้ส่งตรวจระดับโปรตีน	Ct	ใน												

ผู้ป่วยที่มาพบแพทย์ด้วยเรื่องก้อนของต่อมไทรอยด์	ในประเทศสหรัฐอเมริกากลับไม่พบความคุ้มค่า	เนื่องจาก

อุบัติการณ์ของมะเร็งชนิดนี้พบน้อยในชาติอื่นและยังไม่มีการศึกษาความคุ ้มค่าในการตรวจคัดกรองใน

ประเทศไทย	ดังนั้นยังไม่แนะน�าให้วัดระดับ	Ct	ในการตรวจคัดกรองหามะเร็ง	MTC

 

กำรตรวจแอนตี้บอดี้ต่อไทโรโกลบูลิน (Anti-thyroglobulin antibody; Anti-Tg Ab)
มีการศึกษาพบว่าระดับ	thyroglobulin	antibody	ที่สูงสัมพันธ์กับความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง

ในผู้ป่วยทีม่าด้วยอาการก้อนของต่อมไทรอยด์	แต่เนือ่งจากมกีารศกึษายงัไม่มากและเป็นการศกึษาแบบย้อนหลัง(5)

ไม่แนะน�าให้ท�า
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กำรตรวจกำรท�ำงำนของต่อมไทรอยด์ด้วยสำรไอโอดีนรังส ี(Thyroid scintigraphy)
Thyroid	scintigraphy	หรือที่เรียกว่าไทรอยด์สแกน	ใช้สารไอโซโทปรังสีได้	2	ชนิด	ได้แก่	

Technetium	(Tc)-99m	ราคาไม่แพง	มีใช้ในประเทศ	ค่าครึ่งชีวิตสั้น	สามารถตรวจและประเมินเสร็จใน						

วันเดียว	แต่ข้อเสียคือต้องให้ทางหลอดเลือดด�า	และ	Iodine-123	ซึ่งมีค่าครึ่งชีวิตสั้น13.3	ชั่วโมง	การคั่งค้าง

ของรังสีมีน้อยและมีความไวสูงในการตรวจต่อมไทรอยด์	(sensitivity	83%)	แต่ข้อเสียคือราคาแพงและไม่ม	ี

ในประเทศไทย	ประเทศไทยเราใช้	Iodine-131	แทน	Iodine-123

ข้อบ่งช้ีในการส่งตรวจคือ	ส่งตรวจกรณีผู้ป่วยที่มีก้อนเดี่ยวของต่อมไทรอยด์และมีค่า	TSH	ต�่า	

เพื่อช่วยในการวินิจฉัยโรค	Toxic	adenoma	กรณีผู้ป่วยที่มีก้อนหลายก้อนของต่อมไทรอยด์	และมีค่า	

TSH	ต�่าเพื่อหาก้อนที่มีลักษณะ	cold	nodule	เพ่ือช่วยเลือกในการตรวจทางเซลล์วิทยาต่อไป	และยังม	ี

ประโยชน์ในการวินิจฉัยกรณีที่สงสัยว่าก้อนดังกล่าวมีการกดเบียดไปยังอวัยวะช่องอก	(substernal	goiter)

การแปลผล	thyroid	scintigraphy	จะให้เป็น	hot	nodule	กรณีที่พบว่าความสามารถในการ	

จับสารรังสีมากกว่าเน้ือไทรอยด์รอบๆ	กรณีนี้ไม่ต้องท�าการตรวจทางเซลล์วิทยาต่อไป	เนื่องจากโอกาสการเกิด

มะเร็งน้อยมาก(6)	ถ้าตรวจพบว่าก้อนมีความสามารถในการจับสารรังสีเท่ากับหรือน้อยกว่า	เนื้อไทรอยด์รอบๆ

เรียกว่า	warm	nodule	และ	cold	nodule	ตามล�าดับ	จ�าเป็นต้องท�าการตรวจทางเซลล์วิทยาต่อเนื่องจาก	

ก้อนเหล่านี้มีโอกาสเกิดมะเร็งได้ร้อยละ	5	และ	15	ตามล�าดับ(7)

กำรตรวจทำงรังสีวิทยำ 

กำรตรวจต่อมไทรอยด์ด้วยเครื่องอัลตรำซำวด์ (Thyroid ultrasonography)
เครื่องอัลตราซาวด์ชนิด	Gray	scale	ที่มีหัวอ่านความถี่สูงโดยเฉพาะสูงกว่า	7.5	MHz	มี										

ความไวสูงเหมาะส�าหรับใช้ในการตรวจต่อมไทรอยด์	วัตถุประสงค์การตรวจวิธีนี้เพ่ือยืนยันว่ามีก้อนของ													

ต่อมไทรอยด์จริงใช้บอกจ�านวนก้อน	เนื่องจากร้อยละ	50	ของต่อมไทรอยด์	ที่ตรวจร่างกายพบเป็นก้อนเดี่ยว													

เมื่อท�าการตรวจด้วยเครื่องอัลตราซาวด์จะพบก้อนอื่นๆ	อีก(8)	นอกจากนี้เครื่องอัลตราซาวด์ใช้ในการบอก

ต�าแหน่ง	ขนาด	ขอบเขต	ลักษณะเนื้อในก้อนหาปริมาณเลือดที่มาเลี้ยงด้วยการตรวจด้วย	Doppler	color	

flow	และหาต�าแหน่งท่ีเหมาะสมส�าหรับการเจาะตรวจ	การตรวจด้วยเครื่องอัลตราซาวด์มีความไวในการบ่งชี้	

ถึงความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งได้ดี(9-12)	ลักษณะอัลตราซาวด์ที่บ่งชี้ถึงมะเร็งไทรอยด์ดังแสดงตามตารางที่	2																

พบว่าลักษณะ	microcalcification	มีความจ�าเพาะสูงสุด	ขณะที่ลักษณะ	hypoechoic	ให้ความไวสูงสุด	

ส�าหรับมะเร็งไทรอยด์นอกจากน้ีการตรวจพบลักษณะขอบของก้อนเนื้อแทรกออกนอกแคปซูลของต่อม

ไทรอยด์	เข้ากล้ามเนื้อบริเวณคอเป็นลักษณะที่บ่งชี้ถึงมะเร็งไทรอยด์(9)	จ�านวนก้อนที่ตรวจพบไม่เป็นปัจจัย

เสี่ยงของการเกิดมะเร็ง	และยิ่งพบลักษณะทางอัลตราซาวด์ที่เสี่ยงต่อมะเร็งมากเท่าไหร่	จะเพ่ิมความเส่ียง					

ต่อมะเร็งมากขึ้น	และหากถ้าตรวจพบลักษณะต่อมน�้าเหลืองที่มีลักษณะต่อไปนี้ร่วมด้วย	hypoechoic,																	
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microcalcification,	taller	than	wide,	loss	of	hilum,	cystic	change,	และ	vascularity	ก็จัดเป็น		

ปัจจัยเสี่ยงของมะเร็งเช่นกัน(1,	13)

ตารางที่ 2	 สรุปความไวและความจ�าเพาะของลักษณะที่พบจากการตรวจอัลตราซาวด์(10)

ลักษณะที่ตรวจพบ
ความไว

(%)

ความจ�าเพาะ

(%)

Positive

Predictive value (%)

Negative 

Predictive value (%)

Microcalcifications 26.1–59.1 85.8–95.0 24.3–70.7 41.8–94.2

Hypoechogenicity 26.5–87.1 43.4–94.3 11.4–68.4 73.5–93.8

Irregular	margins
or	no	halo

17.4–77.5 38.9–85.0 9.3–60.0 38.9–97.8

Solid 69.0–75.0 52.5–55.9 15.6–27.0 88.0–92.1

Increase	intranodule
vascularity

54.3–74.2 78.6–80.8 24.0–41.9 85.7–97.4

More	tall	than	wide 32.7 92.5 66.7 74.8

    

ส�าหรับกรณี	thyroid	incidentaloma	หรือตรวจพบก้อนของต่อมไทรอยด์จากการตรวจ																

ทางรังสีวินิจฉัยโดยบังเอิญ	แต่คล�าก้อนไม่ได้จากการตรวจร่างกายพบร้อยละ	50	ของผู้ป่วย(2,	7)	และใน																					

ผู้ป่วยกลุ่มนี้อุบัติการณ์ของการเกิดมะเร็งประมาณร้อยละ	5.4-7.7	ไม่ต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่ตรวจพบก้อนจาก

การคล�า(3,	4,	11)	ลักษณะที่บ่งชี้ถึงมะเร็งจากการตรวจด้วยเครื่องอัลตราซาวด์ไม่ต่างจากกลุ่มผู้ป่วยที่คล�าก้อน

ได้(12,	14)	และพบว่าอุบัติการณ์ของมะเร็งไม่ลดลงแม้ก้อนจะมีขนาดน้อยกว่า	10	มิลลิเมตร	ดังนั้นแม้ก้อนที่มี

ขนาดเล็กแต่ถ้ามีลักษณะทางอัลตราซาวด์ที่สงสัยว่าจะเป็นมะเร็งควรท�าการเจาะตรวจทางเซลล์วิทยาต่อไป(3)

และในทางกลับกันหากก้อนที่มีขนาดเล็กน้อยกว่า	10	มิลลิเมตร	คล�าไม่ได้และไม่มีลักษณะที่สงสัยว่าเป็น

มะเร็งสามารถติดตามด้วยการท�าอัลตราซาวด์โดยไม่ต้องส่งตรวจทางเซลล์วิทยา(15)

ดังน้ันควรท�าการตรวจอัลตราซาวด์ผู้ป่วยทุกรายที่มีปัญหาก้อนของต่อมไทรอยด์ทั้งที่คล�าได้และ

คล�าไม่ได้แต่ตรวจพบก้อนของต่อมไทรอยด์โดยบังเอิญ

 

กำรตรวจทำงรังสีวิทยำอื่นๆ
ได้แก่	การตรวจเอกซเรย์ปอด	การตรวจด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์	(CT	scan)	หรือการตรวจ	

ด้วยคลื่นแม่เหล็ก(MRI)	ไม่แนะน�าให้ท�าการตรวจในผู้ป่วยทุกรายเนื่องจากความไวในการวินิจฉัยท�านายการ

เกิดมะเร็งไม่ดีนัก(16,	17)	ควรท�ากรณีต้องการวินิจฉัยก้อนมีขนาดโตกดเบียดอวัยวะช่องอกใช้ในการวัดขนาด

ส�าหรับการตรวจด้วยเอกซเรย์คอมพิวเตอร์	มีข้อควรระวังในผู้ป่วยซึ่งมีก้อนของต่อมไทรอยด์ชนิดหลายก้อน

และมีระดับ	TSH	ต�่าเพราะสารไอโอดีนทึบสีที่ฉีดเข้าไปอาจจะท�าให้เกิดภาวะไทรอยด์เป็นพิษได้
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กำรตรวจทำงเซลล์วิทยำด้วยเข็มขนำดเล็ก (Fine needle aspiration and biopsy, FNAB)
การวินิจฉัยทางเซลล์วิทยาของไทรอยด์มีโอกาสผิดพลาดได้โดยเฉลี่ยร้อยละ	5	สาเหตุเกิดได้ทั้ง

จากการเจาะเซลล์ไม่ตรงต�าแหน่งที่เสี่ยงต่อมะเร็ง	เช่นก้อนที่มีทั้งน�้าและเนื้อ	ก้อนที่มีหลายก้อน	หรือการเจาะ

ก้อนขนาดใหญ่โดยพบว่าโอกาสผิดพลาดจะสูงขึ้นหากเจาะดูเซลล์ ในก้อนที่มีขนาดมากกว่าหรือเท่ากับ																					

4	เซนติเมตร(22-25)	พบว่าการตรวจโดยใช้เครื่องอัลตร้าซาวด์น�าทางสามารถลดการอ่านผลผิดพลาดได้(26,	27)              

ดังนั้นจึงแนะน�าให้ใช้กรณีต่อไปนี้	คล�าก้อนได้ไม่ชัด	ก้อนอยู่ด้านหลังของต่อมไทรอยด์	ก้อนเป็นลักษณะน�้า	

ปนเนื้อ	ผู้ป่วยที่มีหลายก้อน	ผู้ป่วยที่คอสั้น	มีกล้ามเน้ือคอมาก	ตลอดจนการเจาะต่อมน�้าเหลือง	และการเจาะ

ซ�้าในก้อนที่ไม่สามารถอ่านผลจากการเจาะครั้งก่อน

ในการตรวจทางเซลล์วทิยาของต่อมน�า้เหลอืง	การส่งโปรตนีไทโรโกลบลูนิ(Thyroglobulin)(28,	32)

และแคลซิโตนิน	(Calcitonin)(33)	จากน�้าเกลือล้างหัวเข็มที่ได้จากการเจาะต่อมน�้าเหลือง	จะเพ่ิมความไวใน

การวินิจฉัยโรคมะเร็งไทรอยด์แพร่กระจายมาที่ต่อมน�้าเหลืองได้

หลักกำรเลือกก้อนที่ควรเจำะตรวจเซลล์
ผู้ป่วยบางรายไม่จ�าเป็นต้องเจาะตรวจ	เนื่องจากมีโอกาสเกิดมะเร็งน้อย(34)	ได้แก่	ผู้ที่มีลักษณะ

ทางอลัตร้าซาวด์เป็นถงุน�า้	(pure	cyst)	เป็นก้อนผสมระหว่างก้อนเน้ือและถงุน�า้เลก็แทรกอยูม่ากกว่าร้อยละ	50	

หรือมีลักษณะคล้ายฟองน�้า(mixed	solid-cystic	หรือ	spongiform)(12,	35,	36)	โดยพบว่าการเจาะเซลล์ตรวจ

โดยมากไม่เป็นมะเร็งและการเจาะเซลล์ตรวจมีค่า	false	negative	เพียงร้อยละ	1.5	ส�าหรับผู้ที่มีลักษณะ		

สงสัยว่าจะมีความเสี่ยงต่อมะเร็งไทรอยด์ต่อไปนี้ได้แก่	มีลักษณะทางอัลตร้าซาวด์ของก้อนและต่อมน�้าเหลือง

เสี่ยงต่อมะเร็ง	

ผูท้ีม่ปีระวตัคิรอบครวัของมะเรง็ไทรอยด์(37)	ผูม้ปีระวตัิได้รบัรงัสบีรเิวณคอและศรีษะตัง้แต่เดก็(38)  

ผู้ที่ประวัติตรวจด้วยวิธี	18-F	FDG-PET	พบความผิดปกติมีความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งไทรอยด์และแพร	่

กระจายในอนาคตเหล่านี้แนะน�าให้เจาะตรวจแม้ขนาดก้อนจะน้อยกว่า	10	มิลลิเมตรก็ตาม	เนื่องจากพบว่า

โอกาสเป็นมะเร็งสูงและบ่อยครั้งที่มะเร็งที่มีขนาดเล็กกว่า	10	มิลลิเมตรมีการแพร่กระจายไปยังต่อมน�้าเหลือง

แล้ว(39-41)	ขณะที่ผู ้ป ่วยที่เป็นมะเร็งชนิด	follicular	carcinoma	มักมีลักษณะทางอัลตร้าซาวด์เป็น	

iso	หรือ	hyperechoic	และพบว่าก้อนมักจะไม่แพร่กระจายถ้ามีขนาดน้อยกว่า	20	มิลลิเมตร(42)

กำรตรวจทำงเซลล์วิทยำด้วยเข็มขนำดเล็กกรณีที่เป็นโรคก้อนของต่อมไทรอยด์ชนิดหลำยก้อน 
(Multinodular goiter) 

จากรายงานส่วนมากพบว่าอัตราการเกิดมะเร็งในผู้ป่วยที่มีก้อนหลายก้อนของต่อมไทรอยด	์											

ไม่แตกต่างจากก้อนเดี่ยวของต่อมไทรอยด์(3,	43)	มีบางการศึกษาที่พบว่าการเกิดมะเร็งในผู้ป่วยก้อนเดี่ยว

มากกว่า	อย่างไรก็ดีจ�านวนก้อนไม่เป็นปัจจัยเสี่ยงของการเกิดมะเร็งไทรอยด์(34)	มีการศึกษาที่พบว่าการเจาะ
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เอาเซลล์มาตรวจเฉพาะก้อนที่มีขนาดใหญ่ที่สุดจะท�าให้พลาดการวินิจฉัยมะเร็งไทรอยด์ในผู้ป่วยที่มีก้อนหลาย

ก้อนไปได้มาก	ดังนั้นควรเจาะตรวจเซลล์กรณีตรวจพบก้อนที่มีลักษณะทางอัลตราซาวด์ที่สงสัยว่าเป็นมะเร็ง	

ถ้าไม่มีก้อนใดมีลักษณะน่าสงสัยควรท�าการตรวจเซลล์ก้อนที่โตที่สุดเท่านั้น	และติดตามก้อนอื่นๆ	ด้วยการวัด

ขนาดก้อน	

กำรอ่ำนและแปลผลทำงเซลล์วิทยำ
การอ่านผลจะน่าเชื่อถือ	(Adequate)	ก็ต่อเมื่อในแต่ละ	slide	มีกลุ่มเซลล์ไทรอยด์อย่างน้อย													

6	กลุ่ม	แต่ละกลุ่มต้องมีเซลล์อย่างน้อย	10	เซลล์	และมาจากการเจาะ	2	ครั้ง	ปัจจุบันได้มีการตั้งเกณฑ์ใน

การอ่านตามระบบ	Bethesda	(The	Bethesda	System	for	Reporting	Thyroid	Cytopathology)(44)             

ดังในตารางที่	3	ข้อดีของการอ่านเซลล์แบบน้ีคือสามารถท�านายความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งไทรอยด์	และ

วางแผนการรักษาต่อไปได้

ตารางที่ 3	 แสดงการรายงานผล	The	Bethesda	System	for	Reporting	Thyroid	Cytopathology

กลุ่ม ชื่อ
ความเสี่ยงต่อการ

เกิดมะเร็ง
แนวทางการปฏิบัติ

1 Nondiagnostics	or
Unsatisfactory*

1-4%
Repeat	FNA	with	ultrasound	guidance

2 Benign 0-3% Clinical	follow	up

3 AUS/FLUS 5-15% Repeat	FNA

4 Follicular	neoplasm	or
suspicious	for	a

follicular	neoplasm

15-30%
Surgical	lobectomy

5 Suspicious	for
malignancy

60-75% Near	total	thyroidectomy	or
surgical	lobectomy

6 Malignancy 97-99% Near	total	thyroidectomy

ค�าย่อ	AUS:	Atypia	of	undetermined	significance;		FLUS:		Follicular	lesion	of	undetermined	

significance

ในกลุ่มที่	1	nondiagnostic	เกิดเนื่องจากจ�านวนเซลล์ไม่เพียงพอในการแปลผล	มักพบจาก	

การเจาะก้อนที่มีน�้ามาก	กลุ่มนี้พบมีรายงานเป็นมะเร็งร้อยละ	2-12	แนะน�าให้ท�าการเจาะเซลล์ซ�้าโดยใช้เครื่อง

อัลตราซาวด์น�าทาง	อย่างไรก็ตามพบว่าร้อยละ	7	ของทั้งหมดอาจจะยังเป็น	nondiagnostic	เป็นครั้งที่	2	อาจ

พิจารณารักษาโดยการผ่าตัดโดยเฉพาะในรายที่เป็นก้อนเนื้อ	ก้อนมีขนาดใหญ่	หรือมีลักษณะทางอัลตราซาวด์

อยู่ในกลุ่มเสี่ยงและสามารถติดตามวัดขนาดก้อนโดยไม่ผ่าตัดกรณีที่ปัจจัยเสี่ยงต่อมะเร็งมีน้อยมากๆ(7,	45)
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ในกลุ่มที่	6	เป็นมะเร็ง	หากพบว่าเป็นมะเร็งไทรอยด์ควรท�าการส่งประเมินทางรังสีวิทยาเพื่อดู

การแพร่กระจายไปต่อมน�้าเหลืองก่อนส่งไปผ่าตัดต่อมไทรอยด์ออก(46,	50)	กรณีที่พบว่าเป็นมะเร็งที่แพร่กระจาย

มาที่ต่อมไทรอยด์ควรรักษาตามมะเร็งต้นก�าเนิด	ซึ่งโดยมากมักไม่ใช่การผ่าตัดต่อมไทรอยด์	

	ส�าหรับกลุ ่มที่	3-5	เป็นกรณีที่เรียกรวมๆว่าเป็น	indeterminate	หรือ	suspicious	พบ	

ประมาณร้อยละ	20-25	ของโรคก้อนของไทรอยด์	กลุ่มน้ีเป็นกลุ่มที่เป็นปัญหามากที่สุดในเวชปฏิบัติ	เนื่องจาก

การอ่านเซลล์ไม่สามารถบอกความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งได้ชัดเจน	โดยพบว่ามีโอกาสเป็นมะเร็งตั้งแต่ร้อยละ	

10-75(51,	52)	กรณีที่พบว่าเป็น	AUS	หรือ	FLUS	ตามตารางที่	4	หรืออ่านผลเป็น	follicular	lesions							

พบว่ามีโอกาสเป็นมะเร็งร้อยละ	5-10	ควรจะท�าการเจาะตรวจเซลล์ซ�้าอีก	3	เดือน(51)	กรณีที่พบว่าเป็น														

follicular	neoplasia	ในกลุ่มที่	4	ไม่แนะน�าให้เจาะซ�้าเพราะจะไม่ช่วยในการวินิจฉัย	แนะน�าให้ส่งผ่าตัด					

เนื่องจากกรณีนี้เกิดได้จากก้อนที่เป็น	follicular	adenoma	หรือ	follicular	carcinoma	การจะแยก	2							

ภาวะนี้ออกจากกันต้องใช้การตรวจวินิจฉัยชิ้นเนื้อทางพยาธิวิทยา	ในการผ่าตัดจะผ่าออกทั้งต่อม	หรือบางส่วน

ขึ้นกับการประเมินโอกาสการเป็นมะเร็ง	การส่งชิ้นเนื้อตรวจทางพยาธิวิทยาในระหว่างผ่าตัด	(frozen	section)	

ไม่สามารถแยก	2	ภาวะออกจากกันได้	โดยมากไม่แนะน�าให้ส่ง	กรณีที่พบว่าการตรวจเซลล์เป็นกรณีท่ี	5														

ก็แนะน�าให้ส่งผ่าตัดเอาต่อมไทรอยด์ออกทั้งหมด	หรือเกือบหมด

กรณีที่อ่านผลเซลล์ไม่ใช่มะเร็ง	(Benign)	ในกลุ่มที่	2	การรักษาสามารถท�าได้หลายวิธี	ได้แก	่

การเฝ้าติดตามขนาดก้อนเป็นระยะ	การรักษาด้วยการรับประทานยาฮอร์โมนไทรอกซิน	การใช้ไอโอดีนรังสี			

การฉีดแอลกอฮอล์เข้าก้อน	และการผ่าตัด	

อย่างไรก็ดีมีรายงานมะเร็งไทรอยด์บางชนิดมีข้อจ�ากัดในการแปลผลการอ่านเซลล์ท�าให้ไม่

สามารถวินิจฉัยมะเร็งไทรอยด์ได้(58-60)	ได้แก่	มะเร็ง	papillary	ที่มีลักษณะเป็นซีสต์(61),	มะเร็ง	papillary					

ที่เป็นลักษณะfollicular	variant	และoncocytic	variant	มะเร็ง	anaplastic	ที่มีการตายของเนื้อเยื่อและ			

มีการอักเสบ,	มะเร็งต่อมน�้าเหลืองของไทรอยด์ที่เกิดจากการอักเสบไทรอยด์ชนิดเรื้อรัง	Hashimoto’s(62-64) 

ดงันัน้ถ้ามกีารซกัประวตั	ิการตรวจลกัษณะก้อนจากการตรวจร่างกายหรอืการตรวจด้วยลกัษณะทางอลัตร้าซาวด์

แล้วพบว่าเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็ง	แม้ในกรณีที่พบว่าการรายงานผลทางเซลล์วิทยาไม่เป็นมะเร็งอาจจะพิจารณา

การผ่าตัดเพื่อให้ได้พยาธิวิทยาที่แน่นอน
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แผนภูมิสรุปแสดงกำรตรวจค้นส�ำหรับผู้ป่วยโรคก้อนของต่อมไทรอยด์
การตรวจวินิจฉัยเพื่อหาสาเหตุของ	Thyroid	nodules	แนะน�าให้เลือกวิธีในการตรวจดังแสดง	

ในแผนภูมิที่	1	

แผนภูมิที่ 1	 แสดงแนวทางการปฏิบัติและตรวจค้นเพื่อหาความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งไทรอยด์

ประวัติและตรวจร่างกาย	±	อัลตราซาวด์	(option)

วัดระดับ	TSH

ตรวจไทรอยด์สแกน

รักษาภาวะไทรอยด์เป็นพิษ

ปกติ	หรือ	สูง

เจาะเซลล์ไทรอยด์มาตรวจ

โดยเฉพาะอย่างย่ิง	 -	เม่ือก้อนขนาดตัง้แต่	1	เซนตเิมตร	ทีม่ลีกัษณะ	

	 	 Hypoechoic	จาก	USG

	 -	ขนาดใดก็ตามที่มีประวัติครอบครัวเสี่ยง

	 -	เมื่อมีอาการหรือการตรวจพบที่สงสัยว่าเป็น	 	

	 	 มะเร็ง

Cold/warm	nodule Hot	nodule

ต�่า
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กำรประเมินควำมเสี่ยงหลังกำรผ่ำตัด (Postoperative Staging)

วัตถุประสงค์เพื่อการบอกการพยากรณ์โรค	การพิจารณาการรักษาเพ่ิมเติมให้เหมาะสม	เช่น															

การให้	I-131	ร่วมกับฮอร์โมนไทรอยด์	การพิจารณาความถี่และความใกล้ชิดของการติดตามการรักษา	รวมท้ัง

ช่วยให้สามารถให้ข้อมูลเกี่ยวกับผู้ป่วยในการสื่อสารกับบุคลากรทางการแพทย์ได้ชัดเจนขึ้น

AJCC/International	Union	against	Cancer	(AJCC/UICC)	staging	อาศัยข้อมูลทาง	

pTNM	และอายุ	ให้ข้อมูลที่มีประโยชน์ในการอธิบายขนาดของรอยโรค	เป็นระบบที่สร้างขึ้นเพื่อพยากรณ์									

การเสียชีวิต	ไม่ใช่พยากรณ์การกลับเป็นซ�้า(1)	มีประโยชน์ในการท�า	tumour	registry	ของโรงพยาบาลและ	

การศึกษาทางระบาดวิทยา	อย่างไรก็ตามในโรคมะเร็งไทรอยด์การใช้		AJCC/UICC	ไม่ได้พิจารณาถึงปัจจัย	

อ่ืนที่มีผลต่อการพยากรณ์โรค	ซึ่งอาจท�าให้การประเมินการพยากรณ์โรคไม่ถูกต้อง	ดังน้ันในความพยายามที่จะ

ประเมินการพยากรณ์โรคให้ถูกต้องมากข้ึน	องค์กรต่างๆและนักวิจัยมากมายได้เสนอระบบการประเมิน										

หลายแบบ	เช่น	CAEORTC,	AGES,	AMES,	U	of	C,	MACIS,	OSU,	MSKCC	และ	NTCTCS(2-9)

ระบบการประเมนิเหล่าน้ีได้น�าเอาปัจจยัทีพ่บว่ามผีลต่อการพยากรณ์โรคที่ได้จากการท�า	Analysis	

จากการศึกษาย้อนหลัง	ปัจจัยที่พบว่ามีผลมากต่อการพยากรณ์โรค	ได้แก่	การมี	distant	metastasis	อายุ	

และขนาดของก้อน	ระบบต่างๆเหล่าน้ีจะให้น�้าหนักของแต่ละปัจจัยแตกต่างกันไป	แต่ไม่มีระบบใดเหนือกว่า

ระบบอื่นอย่างชัดเจน	

American	Thyroid	Association	(ATA)(1)	และ	NCCN	ได้แนะน�าการประเมินความเสี่ยง	

ต่อ	recurrence	สามารถแบ่งผู้ป่วยไว้ดังนี้

ผู้ป่วยความสี่ยงต�่า	มีลักษณะดังต่อไปนี้ทุกข้อ

•	 ไม่มี	local	และ	distant	metastasis

•	 ได้รับการผ่าตัดเอาก้อนออกได้หมด

•	 ไม่มีการรุกรานของก้อนเข้าสู่บริเวณใกล้เคียง	(locoregional	invasion)

•	 ก้อนไม่รุกรานหลอดเลือด	และไม่แสดง	aggressive	histology	เช่น	tall	cell,	insular,													

columnar	cell	carcinoma	

•	 กรณีที่ให้	I-131	การท�า	posttreatment	whole	body	scan	(RxWBS)	ครั้งแรกไม่พบว่ามี

รอยโรคที่จับ	I-131	นอกจากบริเวณที่อยู่ของไทรอยด์	(thyroid	bed)

ผู้ป่วยความเสี่ยงปานกลาง	มีลักษณะดังข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้

•	 การผ่าตัดครั้งแรกพบการรุกรานของก้อนแบบที่ไม่เห็นได้ด้วยตาเปล่า	(microscopic)	เข้าสู่	

เนื้อเยื่อรอบๆ	ไทรอยด์
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•	 มีการแพร่กระจายเข้าสู่ต่อมน�้าเหลือง	หรือ	ในการท�า	RxWBS	ครั้งแรกพบว่ามีรอยโรคที่จับ	

I-131	นอกบริเวณที่อยู่ของไทรอยด์

•	 ก้อนรุกรานหลอดเลือด	หรือแสดง	aggressive	histology	เช่น	tall	cell,	insular,	columnar	

cell	carcinoma

ผู้ป่วยความเสี่ยงสูง	มีลักษณะดังข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้

•	 ก้อนรุกรานเข้าสู่เนื้อเยื่อรอบๆไทรอยด์อย่างชนิดที่เห็นได้ด้วยตาเปล่า	(macroscopic)

•	 ไม่สามารถผ่าตัดก้อนออกได้หมด	(incomplete	tumour	resection)

•	 มี	distant	metastasis

•	 มีระดับ	thyroglobulin	(Tg)	ในซีรัมสูงไม่สอดคล้องกับ	RxWBS

การประเมินความเสี่ยงแบบนี้ควรกระท�าอย่างต่อเนื่องเพราะอาจมีข้อมูลเพิ่มเติมขณะติดตามการ					

รักษา

I-131 therapy
แนวทางการรักษาของ	ATA(1)	มีข้อบ่งชี้ที่คล้ายคลึงกับ	NCCN	แนะน�าให้พิจารณาการรักษา	

ด้วย	I-131	ตามความเหมาะสมของผู้ป่วย	วัตถุประสงค์หลักของการให้ I-131 มีสามประการคือ 

1)	ท�าลายเซลล์ไทรอยด์ปกติที่เหลือจากการผ่าตัด	เพื่อช่วยให้สามารถติดตามการรักษา	ดังนี้	

•	 ช่วยให้ติดตามการรักษาผู้ป่วยได้ง่ายขึ้นเพราะการจับ	I-131ที่บริเวณนี้	ไม่สามารถ											

บ่งบอกได้ว่าเป็นไทรอยด์ปกติที่เหลือหรือเป็นรอยโรค	

•	 การก�าจัดเน้ือไทรอยด์ปกติเป็นการก�าจัดแหล่งผลิต	Tg	ท�าให้ตัดสินว่าปลอดโรคได้ง่าย	

ขึ้นและยังอาจช่วยให้ตรวจหาโรคที่ยังหลงเหลือได้	

•	 การก�าจัดเนื้อไทรอยด์ปกติช่วยให้ไม่มีสารกระตุ้นการสร้าง	antibody	ต่อ	Tg	

2)	ช่วยก�าจัดการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง	microscopic	ที่ตรวจไม่พบรอยโรค	

3)	รักษารอยโรคมะเร็งไทรอยด์ที่ยังเหลืออยู่หลังการผ่าตัด

ผู้ป่วยที่ควรได้รับการรักษาเพิ่มเติมด้วย I-131 ภายหลังการผ่าตัด ได้แก่

1)	ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงดังที่กล่าวแล้วข้างต้น(10-12)

2)	ก้อนมะเร็งขนาดใหญ่กว่า	4	เซนติเมตร

3)	ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงปานกลาง	ที่มีก้อนมะเร็งขนาด	1-4	เซนติเมตร	

อย่างไรก็ตาม	ATA	และ	NCCN	ไม่แนะน�าให้รักษาด้วย	I-131	ในผู ้ป ่วย	papillary																											

microcarcinoma	(มะเร็งขนาด	<1	เซนติเมตร)	ทั้งในรายที่เป็น	unifocal	และ	multifocal	ที่อยู่เฉพาะ						

ในต่อมไทรอยด์	และมอีาการทางคลนิกิเป็น	N0	และ	M0(13)	นอกจากน้ันยงัแนะน�าให้รกัษาด้วย	I-131	(ความ	

แรงรังสี	30-200	mCi)	ในรายที่คาดว่าหรือพบว่ามีมะเร็งที่สามารถจับ	I-131	เหลืออยู่	อาจพิจารณาใช	้																			

dosimetry	ในการค�านวณความแรงรังสีส�าหรับรักษาในรายที่มี	distant	metastases(1)
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การให้	I-131	เพื่อ	ablate	ไทรอยด์ที่เหลือจากการผ่าตัดจะได้ผลดี	ควรมีเนื้อไทรอยด์เหลือ			

ไม่มาก	ดังน้ันบางสถาบันจะท�าการประเมินก่อนการให้	I-131	หากยังมีเนื้อไทรอยด์เหลือมาก	จะท�าให้												

การ	ablate	ไม่ส�าเร็จ	และต้อง	ablate	ซ�้า	การประเมินสามารถใช้เกณฑ์ข้อใดข้อหนึ่งดังต่อไปนี้

•	 ค่า	24	ชั่วโมง	I-131	uptake(14)

•	 Tc-99m	pertechnetate	thyroid	scan	

•	 Thyroid	ultrasonography	

•	 I-131	WBS

•	 ประวัติการผ่าตัดที่ตัดไทรอยด์ออกทั้งหมด	(total	thyroidectomy)	หรือ	เกือบหมด								

(near-total	thyroidectomy)

กำรตรวจสแกนทั้งตัวก่อนให้กำรรักษำด้วย I-131 ( Pretherapy I-131 WBS)
ในปัจจุบันยังมีความเห็นที่แตกต่างกันในการพิจารณาว่าควรส่งตรวจสแกนทั้งตัวก่อนให้การรักษา

ด้วย	I-131	หรือไม่	ผู้เชี่ยวชาญบางส่วนแนะน�าให้ท�าการตรวจ	WBS	ก่อนให้การรักษา	โดยมีวัตถุประสงค์	

เพื่อประเมินว่ายังมีเนื้อไทรอยด์เหลืออยู่หลังผ่าตัดและมีการมะเร็งแพร่กระจายของมะเร็งหรือไม่				

แต่สิ่งที่ควรระวังในการตรวจ	WBS	ด้วย	I-131	คือการเกิด	“thyroid stunning”	ซึ่งเกิดจาก

การได้รับรังสีที่ปล่อยออกมาจาก	I-131	ที่ใช้ในการตรวจท�าให้เน้ือไทรอยด์ปกติที่เหลือจากการผ่าตัดและเซลล์

มะเร็งไทรอยด์มีความสามารถในการจับ	I-131ลดลง(15)	ส่งผลให้ประสิทธิภาพของการรักษาด้วย	I-131	นั้นลด

ลงด้วย(16)	ดังนั้นเพื่อหลีกเลี่ยงการเกิด	thyroid	stunning	มีค�าแนะน�าดังนี้

1.	ควรใช้	I-131	ความแรงรังสี	1	หรือ	2		mCi

2.	ควรให้การรักษาด้วย	I-131	ให้เร็วที่สุด	(ไม่ควรเกิน	72	ชั่วโมงหลังจากตรวจเสร็จ)

อย่างไรก็ตามเนื่องจากการใช้	I-131	ความแรงรังสีต�่าในการตรวจ	WBS	จะท�าให้ความไวในการ

วินิจฉัยโรคลดลง	ดังนั้นผู้เชี่ยวชาญบางส่วนจึงไม่แนะน�าให้ตรวจ	WBS	ก่อนการรักษา(15-17)	แต่จะพิจารณา	

ให้การรักษาด้วย	I-131	โดยดูจากระยะของโรค	(tumor	stage)	และระดับ	Tg	ในเลือด(15)

ในปัจจุบันจึงยังไม่มีข้อสรุปว่าควรส่งตรวจ	WBS	ก่อนให้การรักษาด้วย	I-131	หรือไม่	แต่พบ	

ว่าการตรวจ	WBS	นั้นไม่ค่อยมีประโยชน์ในผู้ป่วยที่จัดอยู่ในกลุ่มความสี่ยงต�่า	(low–risk	patient)	

นอกจากการตรวจ	WBS	ด้วย	I-131	แล้ว	ยังมีการใช้สารเภสัชรังสีชนิดอื่นๆ	เช่น	Tc-99m	

pertechnetate	ซึ่งพบว่า	Tc-99m	pertechnetate	มีข้อดีคือไม่ท�าให้เกิดภาวะ	thyroid	stunning	และมี				

ความไวสูงในการประเมินว่ายังมีเนื้อไทรอยด์เหลืออยู่หลังผ่าตัดหรือไม่	แต่ข้อเสียคือมีความไวต�่าในการในการ

ตรวจค้นการมะเร็งแพร่กระจายของมะเร็ง(18,19)   
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ควำมแรงรังสี I-131 ที่ใช้ส�ำหรับท�ำลำยเนื้อไทรอยด์ที่เหลือหลังผ่ำตัด (Administered ablation dose )
ความแรงรังสี	I-131	ในการท�าลายเน้ือไทรอยด์ที่เหลืออยู่หลังผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ที่																								

นิยมใช้	คือ	30	-100	mCi	

แนวทางการรักษาของ	NCCN	ในปัจจุบันมีความระมัดระวังมากขึ้นในการใช้	I-131เพื่อท�าลาย	

เนือ้ไทรอยด์ทีเ่หลอือยูห่ลงัผ่าตดั	โดยแนะน�าให้ใช้	I-131	ความแรงรงัส	ี30	mCi	ส�าหรบัผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งต�า่	

(เช่น	T1b/T2		)	ที่ตรวจไม่พบการกระจายโรคมาที่ต่อมน�้าเหลือง	โดยพบว่าการให้		I-131	ความแรงรังสีต�่า	

มีประสิทธิผลไม่แตกต่างจากความแรงรังสีสูง	(เช่น	30	mCi	เทียบกับ	100	mCi)(20,21) 

ส�าหรับผู้ป่วยเด็กต้องค�านวณความแรงรังสี	I-131	ตามน�้าหนักตัว(22,23)	หรือค�านวณตามพื้นท่ีผิว

ร่างกาย(22)

ส�าหรับผู้ป่วยที่มีภาวะไตวายต้องลดความแรงรังสี	I-131	ที่ใช้ส�าหรับรักษาลงร้อยละ	18	ถึง	50	

ของความแรงรังสีที่ใช้รักษาในผู้ป่วยที่มีการท�างานของไตปกติ(24,25)	หรืออาจใช้วิธีการค�านวณปริมาณรังสีที่ก้อน

มะเร็งจะได้รับ	(Quantitative	dosimetry)	แทนการใช้วิธี	fixed	dose(26)

ควำมแรงรังสี  I-131 ที่ใช้ส�ำหรับรักษำ (Administered adjuvant therapy or therapy dose)
การก�าหนดหรอืค�านวณความแรงรงัส	ี	I-131	ที่ใช้ส�าหรบัรกัษามะเรง็ไทรอยด์	ม	ี3	วธิีได้แก่(15,	24-26) 

1.	ความแรงรังสีคงที่	(Fixed	dose)		

วิธีนี้เป็นวิธีที่นิยมใช้ในการรักษาโดยใช้ความแรงรังสี150–200	mCi	ในกรณีดังต่อไปนี้(27,28)

-		มะเร็งลุกลามไปที่ต่อมน�้าเหลือง

-		มะเร็งลุกลามออกนอก	thyroid	capsule	และผ่าตัดออกได้ไม่หมด

-		มะเร็งมีการแพร่กระจาย	(distant	metastasis)

แต่ส�าหรับมะเร็งท่ีแพร่กระจายไปปอดแบบชนิด	diffuse	pulmonary	metastasis	ให้		

ความแรงรังสี	150	mCi	เพื่อหลีกเลี่ยงการเกิด	radiation	pneumonitis	หรือ	fibrosis

2.	ค�านวณปริมาณรังสีที่ก้อนมะเร็งจะได้รับ	(Quantitative	dosimetry)

3.	ค�านวณปริมาณรังสีสูงสุดที่จะก�าจัดมะเร็งได้	โดยค�านวณความแรงรังสีต่อมิลลิคูรีของ	I-131	

ในกระแสโลหิต	(upper	bound	limits	set	by	blood	dosimetry)

กำรเตรียมตัวก่อนกำรรักษำด้วย I-131 โดยกำรรับประทำนอำหำรท่ีมีไอโอดีนต�่ำ (Low iodine diet                                  
before I-131 therapy)

ผู้ป่วยที่จะเข้ารับการรักษาด้วย	I-131	ควรรับประทานอาหารที่มีไอโอดีนต�่า	คือน้อยกว่า	50																

ไมโครกรัมต่อวัน	นาน	2	สัปดาห์ก่อนการรักษา(32,34)	ทั้งนี้เพ่ือให้	iodine	pool	ในร่างกายต�่า	ซึ่งจะท�าให้เซลล์

ไทรอยด์และมะเร็งไทรอยด์สามารถจับ	I-131	ได้ดียิ่งขึ้น(36)
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กำรเลือกวิธีที่จะท�ำให้มีระดับ TSH ในเลือดมีระดับสูงก่อนกำรรักษำด้วย I-131 (THW vs rhTSH for I-131                   
therapy)

ผู้ป่วยที่จะเข้ารับการรักษาด้วย	I-131	ควรมีระดับ	TSH	ในเลือดมากกว่า	25-30	microIU/ml	

เพื่อท�าให้เซลล์มะเร็งไทรอยด์สามารถจับ	I-131	ได้ดี(37)	ซึ่งสามารถท�าได้โดย

1.	หลังการผ่าตัดต่อมไทรอยด์	4-6	สัปดาห์	ไม่ให้รับประทานฮอร์โมนไทรอยด์(	L-thyroxine,	

LT4)	หรือถ้ารับประทานฮอร์โมนไทรอยด์	(LT4)	อยู่	ต้องหยุดนานประมาณ	3-4	สัปดาห์	วิธีนี้เรียกว่า											

thyroid	hormone	withdrawal	(THW)	หรือ

2.	ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อภาวะต่อมไทรอยด์ท�างานน้อย	หรือ	ร่างกายไม่สามารถสร้าง	

TSH	ให้สูงได้	สามารถใช้การฉีด	recombinant	human	TSH	(rhTSH,	thyrotropin	alfa)	เพ่ือให้มีการ	

เพิ่มขึ้นของระดับ	TSH	ในเลือด	แทนการหยุดฮอร์โมนไทรอยด์(37,	38)	พบว่าประสิทธิภาพในการท�าลายเนื้อ	

ไทรอยด์ที่เหลืออยู่หลังผ่าตัดเทียบเท่ากับวิธีการหยุดฮอร์โมนไทรอยด์(39-41)   

ในปัจจุบันคณะอนุกรรมการพัฒนาบัญชียาหลักแห่งชาติ	ได้ก�าหนดเกณฑ์อนุมัติการใช้ยา												

thyrotropin	alfa	เพื่อเพิ่มระดับ	TSH	ในเลือดก่อนการรักษาด้วย	I-131	เพื่อท�าลายเนื้อไทรอยด์ที่เหลืออยู่

หลังผ่าตัด(	thyroid	remnant	ablation)	โดยมีเกณฑ์ดังนี้

1	 ผู้ป่วยไม่อยู่ในภาวะ	terminally	ill	และ

2.	 ผู้ป่วยมีลักษณะตามเกณฑ์ก�าหนดต่อไปนี้	ครบทุกข้อ

2.1	ได้รับการวนิิจฉยัเป็น	well	differentiated	thyroid	cancer	โดยการตรวจทางพยาธวิทิยา

2.2.	ได้รับการผ่าตัดต่อมไทรอยด์ออกแล้วอย่างน้อยแบบ	near	total	thyroidectomy

2.3.	มีลักษณะอย่างน้อย	1	ข้อในข้อต่อไปนี้

2.3.1.	มีภาวะทีต่่อมพทิอูทิารี่ไม่สามารถหลัง่	TSH	ให้มรีะดบัในเลอืดสงูกว่า	25	µIU/ml										
ได้	โดยท�าการวัดระดับ	TSH	ในเลือดเมื่อหยุดฮอร์โมนไทรอยด์เป็นเวลาอย่าง	

น้อย	3	สัปดาห์

2.3.2.	ผูป่้วยท่ีได้รบัการวนิจิฉยัป็นผูป่้วยจติเวชโดยจติแพทย์	ตามมาตรฐานทางการแพทย์

และได้รับการรักษาด้วยยาทางจิตเวช	เช่น	โรคซึมเศร้า	โรคจิตเภท	ซึ่งอาการ

อาจจะก�าเริบหากอยู่ในภาวะ	hypothyroidism	โดยมีลายลักษณ์อักษรยืนยัน

2.3.3	ผู้ป่วยที่มีปัญหาด้านสุขภาพ	ที่มีประวัติว่าเมื่ออยู่ในสภาวะ	hypothyroidism	

แล้วเกิดความผิดปกติจนต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล	ได้แก่	 1)	มีอาการ

และอาการแสดงของภาวะหัวใจล้มเหลว	และ	ejection	fraction	<	ร้อยละ	50	

หรือ	ejection	fraction	ลดลงร้อยละ	10	หรือ	2)	ความดันโลหิตต�่าผิดปกติ	

(เช่น	systolic	 blood	pressure	<	90	mmHg)	ร่วมกับมีอาการ	 และอาการ

แสดงของเลอืดไปเลีย้งอวยัวะต่างๆ	ไม่เพยีงพอ	เช่นหน้ามดื	เวยีนศรีษะ	เป็นต้น

หรือ	3)	ระดับอิเลคโตรไลท์ผิดปกติ	(เช่น	hyponatremia	คือ	serum	Na												

<	125	mmol/L	และhyperkalaemia	คือ	serum	K	>	5	mmol/L)
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2.3.4.	ผู้ป่วยที่มีอาการหรืออาการแสดงจากภาวะขาดฮอร์โมนไทรอยด์	ในระดับรุนแรง	

(Zulewski	score	มากกว่าหรือเท่ากับ	10	คะแนน)	ระหว่างที่รอรักษาด้วย						

I-131	และผลการตรวจวัดระดับ	TSH	ในเลือดน้อยกว่า	25	µIU/ml
2.3.5.	ผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า	18	ปีที่มีโรคมะเร็งลุกลามหรือ	กระจายออกนอกต่อม

ไทรอยด์

กำรตรวจสแกนทั้งตัวภำยหลังกำรรักษำด้วย I-131 (Posttherapy WBS)  
หลังจากให้การรักษาด้วย	I-131	แล้ว	ควรตรวจสแกนทั้งตัว	ภายใน	2-10	วัน	เพราะสามารถ	

ตรวจพบความผิดปกติหรือการแพร่กระจายของมะเร็งได้เพิ่มขึ้น	เมื่อเทียบกับการตรวจสแกนทั้งตัวก่อนการ

รักษา	(pretherapy	I-131	WBS)	ถึงร้อยละ	10-	26(42,43)	ซึ่งข้อมูลที่ได้นั้น	สามารถน�าไปสู่การตัดสินใจใน	

การรักษาต่อไป	

กำรรักษำด้วยฮอร์โมนไทรอยด์เพื่อกด TSH (Thyroid hormone suppressive therapy)
การใช้ฮอร์ โมนไทรอยด์เพ่ือลดระดับ	TSH	เป็นการรักษาที่เหมาะสมในผู ้ป่วยมะเร็งชนิด															

papillary,	follicular	หรือ	Hurthle	cell	เพราะ	TSH	สามารถกระตุ ้นการเติบโตของเซลล์ท่ีมาจาก															

thyroid	follicular	epithelium(44)	แนะน�าให้ให้ฮอร์โมนไทรอยด์และปรับขนาดยาตามความเสี่ยงของการกลับ

เป็นซ�้า	(risk	of	recurrence)	และสถานะของโรค	(disease	status)	นอกจากนั้นควรพิจารณาทั้งประโยชน์	

(benefits)	และความเสี่ยง	(risks)	ที่จะเกิดภาวะหัวใจเต้นเร็วผิดปกติ	(cardiac	tachyarrhythmia)											

กระดูกบาง	(osteopenia)	หรืออาการของภาวะพิษจากไทรอยด์	(thyrotoxicosis)(1)	โดยวัดจากระดับ																		

ซีรั่ม	TSH	ดังนี้(1)

ระดับ TSH ที่เหมาะสม (µIU/mL) โรคยังไม่สงบ โรคสงบแล้ว

ความเสี่ยงปานกลางถึงสูง <	0.1 0.1	–	0.5

ความเสี่ยงต�่า 0.1	–	0.5 0.3	-	2

และเมื่อผู้ป่วยท่ีมีความเสี่ยงปานกลางหรือสูงเข้าสู่ระยะโรคสงบ	5	-	10	ปี	แล้ว	ให้ถือว่าผู้ป่วยรายนั้นมีความ

เสี่ยงของการกลับเป็นซ�้าต�่า	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

กำรรักษำโดยฉำยรังสี (External beam radiation therapy) 
การฉายแสงมีที่ใช้ใน	2	ลักษณะ	ดังนี้	

-	แนะน�าให้ฉายแสงที่คอตามหลังการรักษาด้วย	I-131	ในกรณีผู้ป่วยสูงอายุ	(มากกว่า	45	ปี)	ที่

ขณะผ่าตัดต่อมไทรอยด์พบว่ามะเร็งลุกลามอย่างมากออกนอกต่อมไทรอยด์	(T4)	และมีโอกาสที่จะมีมะเร็ง	

หลงเหลืออยูห่ลงัการผ่าตดั	หรอืกรณีผูป่้วยทีเ่หลอืเนือ้มะเรง็หลงัผ่าตดัอย่างมาก	(gross	residual	tumor)(45,	46)
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-	แนะน�าให้ฉายแสงก่อนจะให้การรักษาด้วย	I-131	ในกรณีที่การแพร่กระจายของมะเร็งมีการ	

กดเบียดไขสันหลังหรือเส้นประสาทไขสันหลังหรือไปที่กระดูกเพื่อลดอาการปวดหรือลดความเสี่ยงของการเกิด

กระดูกหัก(47)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

เกณฑ์ของกำรบอกว่ำโรคสงบแล้ว (Remission criteria)
-	การนิยามว่าไม่มีรอยโรคเหลืออยู่	(disease	free)	ส�าหรับผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ที่ได้รับการ	

ผ่าตัดไทรอยด์แบบ	total	(หรือ	near	total)	ร่วมกับ	I-131	ablation	ต้องมีลักษณะทุกข้อดังนี้(1)

1)	ไม่มีลักษณะทางคลินิกว่ายังมีรอยโรค	

2)	ตรวจไม่พบซีรัม	Tg	(undetectable)	ทั้งในขณะได้รับฮอร์โมนไทรอยด์	(suppressed	

Tg)	และหยุดฮอร์โมนไทรอยด์หรือได้ยา	rh-TSH	(stimulated	Tg)	โดยที่ตรวจไม่พบ	Tg	antibodies

3)	ถ่ายภาพสแกนทั้งตัวแล้วไม่พบว่ามีรอยโรคหลงเหลืออยู่	(แนะน�าให้ตรวจเฉพาะกรณีผู้ป่วยท่ี

มีความเสี่ยงของการกลับเป็นซ�้าปานกลางหรือสูง)

และนอกจากน้ัน	หากเป็นไปได้	แนะน�าให้ตรวจอัลตราซาวด์คอ	(neck	ultrasound)	ร่วมด้วย	

เนือ่งจากอาจมกีรณทีีม่กีารกระจายของมะเรง็ไปทีต่่อมน�า้เหลอืงบรเิวณคอทีส่ามารถตรวจพบได้จากอลัตราซาวน์

แต่ไม่พบจากการตรวจสแกนทั้งตัวและผลซีรัม	Tg	ไม่สูงได้(48)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

กำรติดตำมในช่วง 6-12 เดือนแรกหลังรักษำด้วย I-131 
•	Clinical:	การซักประวัติและตรวจร่างกาย

ควรประเมินผลการรักษาโดยการตรวจร่างกายที่	6-12	เดือน	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพ

หลักฐาน	2)	

•	Tg	(suppressed	Tg	or	stimulated	Tg)	และ	TgAb	

-	ควรตรวจติดตามซีรัม	Tg	และ	TgAb	ทุก	6-12	เดือน	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพ

หลักฐาน	1)	

-	ในผู ้ป ่วย	low	risk	ถ้าผลการตรวจ	neck	US	เป็นปกติ	และตรวจไม่พบ	TSH-										

suppressed	Tg	และ	TgAb	ภายในปีแรกของการรักษา	ควรได้รับการตรวจหาซีรัม	Tg	ซ�้า	

หลังจากหยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์	หรือใช้	rhTSH	(stimulated	Tg)	ที่ประมาณ	

12	เดือน	เพื่อให้แน่ใจว่าไม่มีรอยโรคเหลืออยู่จริงๆ	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพ										

หลักฐาน	1)	

-	อาจตรวจติดตามผลโดยตรวจ	suppressed	Tg	ทุกปี	ร่วมกับตรวจ	 neck	US	เป็นระยะๆ	

ถ้าผลการตรวจ	neck	US	ปกติ	และมีระดับ	stimulated	Tg	<2	ng/mL	(ตรวจไม่พบ	

TgAb)	และไม่พบความผิดปกติจาก	I-131	DxWBS	(ถ้าท�า)				
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•	 I-131	DxWBS		

-	ในผู ้ป่วย	low	risk	ถ้าตรวจไม่พบ	TSH-suppressed	Tg		และ	TgAb	และผล													

การตรวจ	neck	US	เป็นปกติ	ไม่จ�าเป็นต้องได้รับการตรวจติดตามด้วย	I-131	DxWBS	

(น�้าหนักค�าแนะน�า	--,	คุณภาพหลักฐาน	1)

-	การตรวจ	I-131	DxWBS	ที่	6-12	เดือนหลังจากได้รับการรักษาด้วย	I-131	อาจม	ี

ประโยชน์ในการใช้ตรวจติดตามผู้ป่วย	high	หรือ	intermediate	risk	ที่ยังมีรอยโรคเหลือ	

อยู ่	แต่ควรตรวจด้วย	I-123	หรือใช้	I-131	ในปริมาณน้อยๆ	เพ่ือป้องกันไม่ ให้เกิด										

thyroid	stunning	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+/-,	คุณภาพหลักฐาน	4)	

-	ควรตรวจติดตามด้วย	I-131	DxWBS	ในผู ้ป ่วย	high-risk	หรือ	ผู ้ป ่วยที่เคยมี	

RAI	avid	metastases	หรือ	ผู ้ป่วยที่มีระดับ	serum	Tg	หรือ	TgAb	สูงผิดปกติ								

หรือพบว่ามีความผิดปกติจากการตรวจ	neck	US	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพ				

หลักฐาน	2)	

•	 Neck	US	

-	ควรตรวจ	neck	US	เป็นระยะๆ	ร่วมกับการตรวจหาระดับซีรัม	Tg		ในการตรวจติดตาม

ผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ที่ได้การรักษาด้วยการผ่าตัดน้อยกว่า	total	thyroidectomy	และ

ในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด	total	thyroidectomy	แต่ไม่ได้รับการรักษาต่อด้วย	I-131						

ablation	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

-	ควรตรวจติดตาม	neck	US	ที่	6-12	เดือนหลังการผ่าตัดและได้รับ	I-131	ablation		

และควรตรวจติดตาม	neck	US	เป็นระยะๆ	ขึ้นอยู่กับความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้าของ	

โรคและระดับซีรัม	Tg	ของผู้ป่วย(1)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

-	ถ้าผลการตรวจ	neck	US	สงสัยว่ามีมะเร็งแพร่กระจายไปที่ต่อมน�้าเหลืองในบริเวณคอ								

ทีม่ขีนาดโตมากกว่า	5-8	มลิลเิมตร	ควรท�าการตดัชิน้เนือ้ส่งตรวจและควรตรวจหา	Tg	จาก	

น�า้ล้างเข็มตัดชิ้นเนื้อด้วย	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	1)	

-	ในผู้ป่วยที่เป็น	low	risk	เช่น	micropapillary	carcinoma	ที่อยู่เฉพาะในต่อมไทรอยด์	

อาจตรวจติดตามด้วย	neck	US	เป็นระยะๆ	โดยไม่ต้องตรวจ	stimulated	Tg	หรือ	

I-131	DxWBS	หาก	basal	Tg	ยังคงอยู่ในระดับต�่า		

กำรติดตำมหลังจำกเข้ำสู่ระยะโรคสงบแล้ว 
•	 Clinical:	การซักประวัติและตรวจร่างกาย

-	ถ้ามีอาการทางคลินิกที่บ่งว่าอาจมีการกลับเป็นซ�้า	ควรตรวจ	neck	US	และ/หรือ	การ

ตรวจ	I-131	DxWBS	
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•	 Suppressed	Tg:	

-	แนะน�าให้ตรวจทุก	6	เดือน	ในผู้ป่วย	high	และ	intermediate	risk	เป็นระยะเวลา	5	ปี

-	แนะน�าให้ตรวจทกุ	1	ปี	ในผูป่้วย	low	risk	(น�า้หนกัค�าแนะน�า	++,	คณุภาพหลกัฐาน	2)	

•	 I-131	DxWBS	

-	ควรตรวจติดตาม	I-131	DxWBS	ทุก	1-2	ปี	ในผู้ป่วยที่ตรวจพบซีรัม	Tg	หรือ	 มีมะเร็ง

แพร่กระจาย	หรือ	มะเร็งลุกลามสู่เน้ือเยื่อนอกต่อมไทรอยด์ตั้งแต่แรกวินิจฉัยโรค	(น�้าหนัก

ค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

-	ถ้าตรวจ	I-131	DxWBS	negative	แต่มี	stimulated	Tg	>	2-5	ng/mL	หรือ	ม	ี					

suppressed	Tg	>	1	ng/mL	ควรพิจารณาตรวจเพ่ิมเติมด้วย	imaging	ชนิดอ่ืน	เช่น		

neck	US,	neck	CT,	chest	CT	หรือ	F-18	FDG	PET/CT	scan	(น�้าหนักค�าแนะน�า	

++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

•	 	Neck	US:	

-	แนะน�าให้ตรวจทุก	1	ปี	ในผู้ป่วย	high	และ	intermediate	risk	เป็นระยะเวลา	5	ปี	

หลังครบ	5	ปี	ให้	follow-up	แบบ	low	risk

-	แนะน�าให้ตรวจทุก	2	ปี	ในผู้ป่วย	low	risk

-	ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย	I-131	ablation	ถ้าตรวจไม่พบความผิดปกติจาก	 neck	US	

และ	stimulated	Tg	<	2	ng/mL	(ตรวจไม่พบ	TgAb)	และไม่พบความผิดปกติจาก													

I-131	DxWBS	(ถ้าท�า)	อาจตรวจติดตามโดยตรวจ	suppressed	Tg	ทุกปีร่วมกับ																			

neck	US	เป็นระยะๆ

กำรกลับเป็นซ�้ำและกำรกระจำยของโรคบริเวณคอ (Locoregional recurrence or metastasis)
•	 การผ่าตัดเป็นการรักษาที่เหมาะสมส�าหรับรายที่มี	locoregional	recurrence	หรือ																						

metastases	ถ้าสามารถผ่าก้อนมะเร็งออกได้(1,49)	ร่วมกับการให้การรักษาด้วย	I-131												

therapy	(น�้าหนัก	ค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

•	 ถ้าไม่สามารถผ่าตัดได้	และรอยโรคนั้นสามารถจับ	I-131	ได้	ควรให้การรักษาด้วย	

I-131	therapy	และอาจให้การรักษาด้วยการฉายรังสีร่วมด้วยเพื่อให้ผลการรักษาดียิ่งขึ้น		

(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

•	 ถ้าไม่สามารถผ่าตัดได้	แต่รอยโรคนั้นไม่สามารถจับ	I-131	ได้		ควรให้การรักษาด้วยการฉาย

รังสี	(น�้าหนัก	ค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

•	 ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ�้าของรอยโรคในบริเวณ	locoregional	ที่เป็น	extensive											

disease	ไม่สามารถผ่าตัดได้	หรือผ่าตัดออกได้ไม่หมด	อาจพิจารณาให้การรักษาด้วย	

I-131	therapy	ร่วมกับ	EBRT(50,51)
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กำรกระจำยของโรคไปที่ปอด (Lung metastases) 
•	 ใน	Pulmonary	micrometastases	ควรให้การรักษาด้วย	I-131	therapy	และสามารถ	

ให้การรักษาซ�้าได้ทุก	6-12	เดือน		ตราบใดที่มะเร็งที่แพร่กระจายไปที่ปอดน้ันยังมีการจับ										

I-131	และมีการตอบสนองต่อการรักษาทาง	คลินิก	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลัก

ฐาน	1)		

•	 ใน	macronodular	pulmonary	metastases	ถ้ารอยโรคนั้นจับสารไอโอดีนรังสีได้ควรให้การ

รักษาด้วย	I-131	therapy	และควรให้การรักษาซ�้าถ้าการรักษานั้นได้ผล	เช่น	รอยโรคมีขนาด

เล็กลง	หรือ	ซีรั่ม	Tg	มีค่าลดลง	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)		

•	 ถ้ามะเร็งที่แพร่กระจายไปที่ปอดนั้นไม่จับ	I-131	และ/หรือ	มีการเปลี่ยนแปลงขนาดของรอย

โรคในปอดจากภาพถ่ายทางรังสีช้า	หรือ	มีการด�าเนินโรคทางคลินิกช้า	อาจให้การรักษาผู้ป่วย

ด้วย	TSH	suppressive	therapy	เพียงอย่างเดียว	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+/-,	คุณภาพ											

หลักฐาน	4)		

•	 แต่ถ้ามะเร็งท่ีแพร่กระจายไปที่ปอดนั้นไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย	I-131	therapy	หรือ	

ไม่จับ	I-131	หรือ	โรคน้ันลุกลาม	ควรให้การรักษาด้วย	clinical	trials	หรือ	อาจพิจารณา	

ให้การรักษาด้วย	tyrosine	kinase	inhibitors	หรือให้	systemic	chemotherapy	(ถ้าไม่มี	

clinical	trials)	หรือ	ให้การรักษาแบบประคับประคองตามอาการ	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	

คุณภาพหลักฐาน	2)	

Bone metastases (กำรกระจำยของโรคไปที่กระดูก)
ประสิทธิภาพการรักษาด้วย	I-131	จะค่อนข้างดี	ถ้าต�าแหน่งที่มีการแพร่กระจายนั้นสามารถ

จบั	I-131	ได้	มจี�านวนรอยโรคน้อย	ขนาดของรอยโรคมีขนาดเลก็	และตรวจไม่พบรอยโรคด้วยภาพเอกซเรย์(52) 

ส�าหรับในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายไปที่กระดูกเพียงต�าแหน่งเดียว	ควรพิจารณาให้การรักษาด้วยวิธีอ่ืน																			

เช่นการผ่าตัด,	การฉายรังสี,	การท�า	radiofrequency	ablation,	cryotherapy,	และ/หรือ	arterial																													

embolization(53)	ส�าหรับการผ่าตัดน้ัน	ควรใช้รักษาในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายมาที่กระดูกขาไม่ว่าจะมีอาการ

หรือไม่มีอาการทางคลินิก(54)	ส่วนการฉายรังสีจะมีบทบาทส�าคัญร่วมกับการผ่าตัดในการรักษา	spinal	cord	

compression	จากการแพร่กระจายของมะเร็งมาที่กระดูกสันหลัง(55)	มีรายงานว่าหลังการรักษาด้วย	

I-131	ความแรงรังสีสูงหน่ึงครั้ง	จะพบการหายของมะเร็งที่แพร่กระจายมาที่กระดูกประมาณร้อยละ	7(56)	มี	

หลายรายงานที่แสดงความเห็นคล้ายกันว่ามะเร็งที่แพร่กระจายมาที่กระดูกนี้ค่อนข้างดื้อต่อการรักษาด้วย	

I-131	ซึ่งอาจสัมพันธ์กับการที่รอยโรคมักมีขนาดใหญ่ ในตอนที่ตรวจพบ(56)	อาจพิจารณาใช้การฉีด										

bisphosphonate	เข้าหลอดเลือดด�า	(เช่น	pamidronate	หรือ	zoledronic	acid)	หรือ	denosumab																		

ส�าหรับผู ้ป่วยที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งมาที่กระดูก	มีข้อมูลว่าการรักษาเหล่านี้ป้องกัน	skeletal-																			
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related	events(57-59)	ในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายมาที่กระดูกหลายต�าแหน่งและหากรอยโรคเหล่านั้นไม่

จับ	I-131	พบว่าการรักษาด้วย	I-131	จะไม่มีประโยชน์ในแง่ของการรอดชีวิตหรือการบรรเทาอาการ(54)

Brain metastasis (กำรกระจำยของโรคไปที่สมอง)
ถ้ามีการแพร่กระจายมาที่สมอง	การรักษาด้วย	I-131	อาจท�าให้เกิด	cerebral	edema	ควร	

รักษาโดยการผ่าตัด	หรือ	stereotactic	radiosurgery(62,63)	อาจใช้	I-131	เป็นการรักษาแบบ	adjuvant		หรือ	

palliative	ได้(62,63)

Rare distant metastases (กำรกระจำยของโรคที่ในต�ำแหน่งที่พบได้ไม่บ่อย)
ไม่มีข้อมูลมากเพียงพอส�าหรับประโยชน์ของ	I-131	ในผู้ป่วยที่มีการแพร่กระจายไปในต�าแหน่ง

ที่พบได้ไม่บ่อย	เช่น	ที่ไต	ผิวหนัง	กล้ามเนื้อ	ตับ	ตับอ่อน	และ/หรือ	รังไข่(52)	ซึ่งถ้ามีจ�านวนรอยโรคที่แพร่

กระจายน้อย	อาจพิจารณารักษาด้วยการผ่าตัดรอยโรคออก	หรือ	radiofrequency	ablation(64)

Unknown metastatic sites (กำรกระจำยของโรคที่ไม่ทรำบต�ำแหน่ง)
ในผู้ป่วยที่คาดว่ามีการกลับเป็นซ�้า	จากการพบระดับซีรัม	stimulated	Tg	>10	ng/mL	 และไม่

พบความผิดปกติใน	Dx	WBS	ควรต้องตรวจสอบปัจจัยต่อไปนี้(65)

1.	Dx	WBS	นั้นไม่แสดงความผิดปกติจริง	ไม่ใช่เกิดจาก	suboptimal	elevation	ของ	TSH

2.	ค่าซีรัม	Tg	นั้นเชื่อถือได้	ไม่ถูกรบกวนจาก	heterophile	antibodies(66)

3.	ตรวจสอบว่าไม่มีการปนเปื้อนของไอโอดีนธรรมชาติ	เช่น	การได้รับสารทึบรังสีจากการตรวจ

เอกซเรย์คอมพิวเตอร์	หรือ	ได้รับยาบางชนิด	เช่น	amiodarone	เป็นต้น

การรักษาผู้ป่วยกลุ่มนี้มีแนวทางดังนี้

1.	ติดตามผล	จนกว่าจะมีอาการทางคลินิก

2.	ท�าการตรวจอื่นๆ	เพื่อตรวจหาต�าแหน่งของรอยโรคอันน�าไปสู่การรักษาที่เหมาะสม	โดยท�าการ

ตรวจดังนี้

a.	 การตรวจ	neck	ultrasound	และ	CT	chest	หรือ	neck	&	chest	CT	เพราะ	

ต�าแหน่งที่พบการกลับเป็นซ�้ าได้บ ่อยคือที่	thyroid	bed	และ	cervical	และ																					

mediastinal	lymph	nodes	รวมทั้ง	micronodular	lung	metastases(67,	68)

b.	 ถ้าไม่พบความผิดปกติจากการตรวจข้อ	a	อาจตรวจ	F-18	FDG	PET	เพ่ือตรวจหา																																									

รอยโรคที่มีแนวโน้มจะผ่าตัดออกได้	การตรวจด้วย	FDG	PET	มีความไวในการวินิจฉัย	

dedifferentiating	recurrent	disease	แต่การตรวจน้ีสามารถท�าได้ในบางสถาบนัเท่านัน้	

ความไวของการตรวจด้วย	FDG	PET	จะเพิ่มขึ้นถ้าให้ผู้ป่วยหยุดกินฮอร์โมนไทรอยด์	
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หรือกระตุ้นด้วยการฉีด	rhTSH(69,	71)	ผู้ป่วยที่ตรวจพบความผิดปกติจาก	FDG	PET		

จะมีอัตราการรอดชีวิต	3	ปีต�่ากว่ากลุ่มที่ตรวจไม่พบความผิดปกติ(71)	ในกรณีที่ตรวจพบ

รอยโรคที่ไม่สามารถรักษาด้วยการผ่าตัด	อาจพิจารณารักษาด้วยการฉายรังสี

c.	 ถ้าผลการตรวจดังกล่าวข้างต้นไม่พบความผิดปกติ	อาจพิจารณาให้รักษาด้วย	I-131	โดย

ใช้ความแรงรังสีแบบ	empiric	high	dose	(100-150	mCi)	หากยังคงมีระดับ	Tg	เพิ่ม

สูงขึ้น	ปัจจัยที่ควรน�ามาพิจารณาคือ	ระดับความเสี่ยง	(risk)	ของผู้ป่วย	และอัตราการ	

เพิ่มของระดับ	Tg(72)จาก	post	therapeutic	WBS	ด้วย	empiric	I-131	อาจแสดง	

ต�าแหน่งที่มีการแพร่กระจายที่เดิมตรวจไม่พบจาก	Dx	WBS	มีรายงานว่าร้อยละ	50		

ของภาพ	WBS	หลังรักษาจะแสดงต�าแหน่งที่ผิดปกติและมีการลดลงของระดับ	Tg			

ในร้อยละ	60	ของผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวนี้(73)	อย่างไรก็ดียังไม่มีการศึกษาที่แสดงว่าการ

รักษาแบบ	empiric	high	dose	ในผู้ป่วยที่มีระดับซีรัม	Tg	 สูงผิดปกติเพียงอย่างเดียว	

จะท�าให้ผู้ป่วยมี	morbidity	หรือ	mortality	ลดลง	ในการศึกษาติดตามผลระยะยาว	

หลังการรักษาด้วย	empiric	high	dose	ไม่พบว่ามี	survival	เพ่ิมข้ึนในกลุ่มที่ไม่พบ	

ความผิดปกติจากภาพ	scan	นอกจากนี้	แนวโน้มของการเกิดผลแทรกซ้อนในระยะ	

ยาว	(เช่น	xerostomia,	nasolacrimal	duct	stenosis,	bone	marrow	และ	gonadal	

compromise,	ความเสี่ยงของผลแทรกซ้อนต่อไขกระดูกหรือการเกิดมะเร็งอื่น)						

อาจลบล้างประโยชน์ของการรักษาด้วย	I-131(74,	75)

ส่วนการพบผลบวกจาก	Dx	WBS	แต่ตรวจไม่พบความผิดปกติของซีรัม	Tg	มักพบได้ยาก								

ซึ่งจะต้องประเมินก่อนว่าไม่ใช่ผลบวกลวงก่อนที่จะให้การรักษาด้วย	I-131(76)

เกณฑ์กำรพิจำรณำว่ำผู้ป่วยเป็นมะเร็งที่ดื้อต่อ I-131 (Radioactive iodine-refractory patient)
ผู้ป่วยบางรายหลังจากที่ได้รับการรักษาด้วย	I-131	แล้ว	อาจไม่ตอบสนองต่อ	I-131	หรือ							

รอยโรคไม่จับ	I-131	ท�าให้ต้องพิจารณารักษาด้วยวิธีอื่น	เช่น	การรักษาเฉพาะที่	ได้แก่การฉายรังสี	การผ่าดัด	

หรือการรักษาแบบ	systemic	ได้แก่	ยาในกลุ่ม	tyrosine	kinase	inhibitors	เช่น	sorafinib	เป็นต้น

เกณฑ์การพิจารณาว่าผู ้ป่วยเป็นมะเร็งที่ดื้อต่อ	I-131	(Radioactive	iodine-refractory												

patient)	ผู้ป่วยต้องเข้าเกณฑ์ข้อใดข้อหนึ่งใน	5	ข้อ	ต่อไปนี้(77)

1.	ผู้ป่วยที่มีรอยโรคที่ไม่	uptake	I-131	จากการตรวจ	post-therapy	WBS	ตั้งแต่ครั้งแรก	

2.	ผู ้ป่วยที่มีรอยโรคที่เคยมี	uptake	I-131	แต่ต่อมาไม่	uptake	I-131	จากการตรวจ																				

post-therapy	WBS	

3.	ผู้ป่วยที่มีรอยโรคมากกว่า	1	ต�าแหน่ง	แต่มีอย่างน้อย	1	ต�าแหน่งที่ไม่	uptake		I-131	

4.	ผู้ป่วยที่มีรอยโรคที่แม้จะ	uptake		I-131	ได้	แต่ยังมี	Progression	ของโรคหลังการรักษา

5.	ผู้ป่วยได้รับ	I-131	ขนาดสะสม	≥	600	mCi	มาก่อน	และหลังจากติดตามผลการรักษา	

แล้วยังมีรอยโรคเหลืออยู่
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บทบำทของกำรรักษำผู้ป่วยมะเร็งของไทรอยด์ระยะแพร่กระจำยที่ไม่ตอบสนองต่อ
ไอโอดีนกัมมันตภำพรังสีด้วยเคมีบ�ำบัดและยำที่ออกฤทธิ์ต่อเป้ำหมำย

มะเร็งไทรอยด์ที่ ไม ่ตอบสนองต่อไอโอดีนกัมมันตภาพรังสี	(radioiodine-refractory																					

thyroid	cancer)	พบได้น้อยมาก	อบุตักิารณ์ทีค่าดการณ์น่าจะประมาณร้อยละ	5	ของผูป่้วยทัง้หมด	นิยามของ			

ผู้ป่วยกลุ่มนี้คือ	ผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ระยะลุกลามจาก	การตรวจพบเน้ืองอก	อย่างน้อยหน่ึงต�าแหน่งที่ไม่ดูด

เก็บไอโอดีนกัมมันตภาพรังสี	หรือมีการลุกลามของโรคภายในหน่ึงปีหลังจากการรักษาด้วยไอโอดีน

กัมมันตภาพรังสี	ผู ้ป ่วยที่ยังปรากฎรอยโรคหลังรับการรักษาด้วยไอโอดีนกัมมันตภาพรังสี	22	GBq	

(600	mCi)	อาจพิจารณาให้การรักษาด้วยไอโอดีนกัมมันตภาพรังสีซ�้าหากมีหลักฐานว่าเคยตอบสนองด้วย					

ไอโอดีนกัมมันตภาพรังสีได้ดีก่อนหน้านี้หรือมีแนวโน้มที่ยังอาจตอบสนองต่อไอโอดีนกัมมันตภาพรังสีต่อ											

การประเมินอัตราการลุกลามในผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ภายหลังการผ่าตัด	แนะน�าให้ประเมินจากการตรวจ														

ระยะเวลาที่ระดับ	serum	thyroglobulin	(TG)	เพ่ิมข้ึนเป็นสองเท่า(1)	ร่วมกับยืนยันด้วยการตรวจทางรังสี	

วินิจฉัยมาตรฐานทุก	6	เดือนโดยใช้	Response	Evaluation	Criteria	in	Solid	Tumour	(RECIST)												

ผู้ป่วยท่ีดื้อต่อไอโอดีนกัมมันตภาพรังสีมักเป็นผู้ป่วยสูงอายุ	มักมีรอยโรคในต�าแหน่งแพร่กระจายขนาดใหญ่

หรือมีลักษณะทางพยาธิวิทยาแบบ	poorly	differentiated	และมีการดูดเก็บ	FDG	ที่สูงจากการท�า	

PET	scan(2,	3)	ผู้ป่วยที่ดื้อต่อไอโอดีนกัมมันตภาพรังสีมีการพยากรณ์โรคที่เลว	มัธยฐานของระยะเวลาการ													

รอดชีวิตหลังตรวจพบว่ามีการแพร่กระจายอยู่ระหว่าง	3-6	เดือน	มีข้อน่าสังเกตว่าผู้ป่วย	differentiated									

thyroid	cancer	(DTC)	ระยะแพร่กระจายส่วนหน่ึงอาจยัง	ไม่ปรากฎอาการและโรคลุกลามช้า	แม้ไม่ได้รับ	

การรักษาใดๆ	ดังนั้นการพิจารณาให้การรักษาที่ก่ออาการข้างเคียงสูงต่อผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงไม่เหมาะสมนัก	

การรักษาด้วยเคมีบ�าบัดยังไม่มีรายงานการศึกษาวิจัยในมนุษย์ระดับที่สามยืนยันประโยชน์ในการ

เพิ่มระยะเวลาการรอดชีวิต	การศึกษาในระยะที่หนึ่งและสองบ่งชี้ว่า	อัตราการตอบสนองไม่ดีนัก	แม้จะเป็น	

doxorubicin	ที่ดูเหมือนน่าจะมีรายงานการตอบสนองมากกว่าเคมีบ�าบัดชนิดอื่น	อัตราการตอบสนองอยู	่

ระหว่างร้อยละ	0-22	(complete	response	และ	partial	response)	ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้ผลตอบสนองคงที	่											

(stable	disease)	ขนาดยาที่แนะน�าคือ	60-75mg/m2	บริหารทางหลอดเลือดด�าอย่างรวดเร็ว	ทุกสามสัปดาห์

ไม่แนะน�าให้จนผลรวมของขนาดยาเกินกว่า	450mg/m2	เพื่อหลีกเลี่ยงความเสี่ยงต่อกล้ามเนื้อหัวใจล้มเหลว	

การให้	doxorubicin	ร่วมกับเคมีบ�าบัดชนิดอื่นเช่น	cisplatin	ไม่ได้เพ่ิมอัตราการตอบสนอง	แต่เพ่ิมอาการ	

ข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์	จึงไม่แนะน�า(4)

การรักษาด้วยยาที่ออกฤทธิ์โดยตรงต่อเป้าหมาย	(molecular	targeted	therapy)	กลุ่มยาที่มี	

การศกึษามากทีส่ดุคอืยา	ในกลุม่ทีอ่อกฤทธิย์บัยัง้เอนไซม์	tyrosine	kinase	ทีเ่กาะกบั	vascular	endothelial	

growth	factor	receptors	(VEGF	TKIs)	ยาที่ให้ผลการรกัษาพสิจูน์ว่ามปีระโยชน์ในการศกึษาวจิยัในมนษุย์	

ระดับที่สามคือ	sorafenib	ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม์	tyrosine	kinase	ที่เกาะที่	VEGF	receptors,	PDGF	

receptors,	BRAF,	RET,	และ	c-KIT	การศึกษาที่ช่ือว่า	DECISION	พบว่า	sorafenib	ขนาด	400mg				
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รับประทานสองเวลา	เมื่อเทียบกับยาหลอกในผู้ป่วยมะเร็งไทรอยด์ที่ไม่ตอบสนองต่อ	ไอโอดีนกัมมันตภาพรังสี

ที่มีความแข็งแรงสมบูรณ์ของร่างกาย	(ECOG	PS	0-1)	เป้าหมายหลักของการศึกษาคือการเปรียบเทียบ	

ระยะเวลาการควบคุมโรค	(progression-free	survival)	พบว่า	sorafenib	ควบคุมโรคได้นานกว่า	คือ	10.8	

เดือนเทียบกับ	5.8	เดือน	(HR	0.587,	95%	CI	[0.454,	0.758];	p	<	0.0001)	sorafenib	ให้อัตรา							

การตอบสนองแบบบางส่วน	(partial	response)	ร้อยละ	12.2	เทียบกับยาหลอกร้อยละ	0.5	เนื่องจาก											

การศึกษาอนุญาตให้ผู ้ป่วยที่รับยาหลอกรับยาที่การศึกษาได้เมื่อควบคุมโรคไม่ได้ด้วยยาหลอก	ระยะเวลา											

การรอดชีวิตจึงยังไม่ได้รายงานเพราะผู ้ป่วยส่วนใหญ่ยังรอดชีวิต	อาการข้างเคียงที่พบได้บ่อยคือ	hand	

foot	syndrome,	ท้องเสีย	อ่อนเพลีย	ผื่น	ผมร่วง	และความดันโลหิตสูง	มีข้อสังเกตว่าผู้ป่วยส่วนใหญ	่									

(ร้อยละ	77.8)	ท่ีรับยา	sorafenib	จ�าเป็นต้องปรบัลดขนาดยาเพราะทนอาการข้างเคยีงไม่ได้(5)	ส่วนมะเรง็ไทรอยด์	

ชนิด	medullary	thyroid	cancer	(MTC)	ยาที่ได้รับการพิสูจน์ว่ามีประโยชน์จากการศึกษาวิจัยในมนุษย์	

ระยะที่สามคือ	vandetanib(6)	และ	cabozantinib(7)

การรักษาเฉพาะที่เพื่อสลายเนื้องอกส่วนที่ลุกลาม	(local	ablative	therapy)	เช่น	radio-										

frequency	ablation	(RFA),	cryoablation	หรอืการรกัษาดว้ยรงัสรีกัษาจากภายนอก	(external	radiation)	

หรือแม้แต่การผ่าตัด	อาจเหมาะสมกับผู้ป่วยบางรายที่มีรอยโรคแพร่กระจายเพียงสองถึงสามต�าแหน่ง	หรือ				

ผูป่้วยทีม่อีาการตรงต�าแหน่งทีแ่พร่กระจาย	ต้องย�า้ว่าผูป่้วยเหล่าน้ียังต้องรบัฮอร์โมนไทรอกซนิในขนาดทีม่ากพอ	

ที่กด	thyroid	stimulating	hormone	(TSH)	ในระดับที่ต�่าจนวัดระดับไม่ได้

ปัจจุบันยังไม่มีการรักษาที่มีประสิทธิภาพส�าหรับมะเร็งไทรอยด์ชนิด	anaplastic	thyroid																

carcinoma	มะเร็งไทรอยด์ชนิดน้ีเป็นมะเร็งไทรอยด์ที่พบไม่บ่อย	(ประมาณร้อยละ	2	ของผู้ป่วยมะเร็ง	

ไทรอยด์ทั้งหมด)	และมีรายงานว่าอุบัติการณ์ลดลง(8)	ผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งชนิดนี้มักเป็นผู้ป่วยสูงอายุการด�าเนิน

โรครวดเร็วผู้ป่วยทุกรายจะเสียชีวิตในเวลาอันสั้นอัตรารอดชีวิตที่ปีแรกเพียงร้อยละ	20	ผู้ป่วยเกือบครึ่งหนึ่ง

เสียชีวิตเพราะทางเดินหายใจส่วนบนอุดตันแม้จะได้รับการเจาะคอ	(tracheostomy)	แล้วที่เหลือเสียชีวิต	

เพราะการลุกลามของโรคตามระบบ	แพทย์ควรประเมินว่าผู้ป่วยมีปัญหาทางเดินหายใจส่วนบนอุดตันหรือไม่

หากมีต้องหาทางแก้ไขทันที	การผ่าตัด	total	thyroidectomy	with	nodal	resection	เหมาะสมกับผู้ป่วย	

น้อยรายที่รอยโรคมีขนาดเล็กอยู่เฉพาะในไทรอยด์	ส่วนการรักษาด้วยรังสีรักษาจากภายนอกมีบทบาทเฉพาะใน

การควบคุมโรคเฉพาะที่คอ	เพื่อบรรเทาอาการที่เกิดจากทางเดินหายใจส่วนบนอุดตัน	การรักษาด้วยไอโอดีน

กัมมันตภาพรังสีไม่มีบทบาทในมะเร็งชนิดนี้เพราะเป็น	undifferentiated	tumour	ที่ไม่ดูดเก็บไอโอดีน											

การรักษาด้วยเคมีบ�าบัดจึงเป็นการรักษาหลักของผู้ป่วยส่วนใหญ่	ยาที่มีการศึกษามากที่สุดและมีการรายงานว่า	

มีประสิทธิภาพคือ	doxorubicin	(60mg/m2	บริหารทางหลอดเลือดด�าทุก	3	สับดาห์)	และ	paclitaxel																

(60-90	mg/m2	บริหารทางหลอดเลือดด�าสัปดาห์ละครั้ง)(9)	มีรายงานการให้การรักษาผู้ป่วยมะเร็งชนิดนี	้														

ท่ีรอยโรคมีการลุกลามเฉพาะที่คอด้วย	hyperfractionated	radiotherapy	ร่วมกับให้ยา	doxorubicin	

สัปดาห์ละครั้ง	สามารถควบคุมโรคได้ในผู้ป่วยที่ไม่สามารถผ่าตัดรักษาได้	ผู้ป่วยส่วนหนึ่งที่ก้อนยุบลงอาจรับ

การรักษาด้วยการผ่าตัดได้แต่สุดท้ายผู้ป่วยกลุ่มนี้ก็จะมีการกระจายไปตามระบบ(10)
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แนวทำงกำรรักษำมะเร็งต่อมไทรอยด์ด้วยรังสีรักษำ

แนวทางการรักษาหลักของมะเร็งต่อมไทรอยด์คือการผ่าตัด	และตามด้วยการให้	radioactive			

iodine	(RAI)	เป็นการรักษาเสริม	(adjuvant	treatment)	ส�าหรับมะเร็งที่มี	RAI	uptake	ส่วนบทบาทของ	

รังสีรักษามีค่อนข้างจ�ากัดและไม่ชัดเจนนัก	เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มี	randomized	control	trials	ดังนั้น	

แนวทางการปฏิบัติจึงอาจจะมีความแตกต่างกันระหว่างรังสีรักษาแพทย์	อย่างไรก็ตามจากการศึกษาย้อนหลัง	

(retrospective	reviews)	และการศึกษาแบบไปข้างหน้า	(prospective	trials)	พบว่ารังสีรักษามีบทบาทใน	

มะเร็งต่อมไทรอยด์ทั้ง	3	ชนิดหลัก	ได้แก่	

-	Differentiated	thyroid	carcinoma:	Papillary,	Follicular	และ	Hurthle	cell	carcinoma

-	Medullary	thyroid	carcinoma	

-	Anaplastic	thyroid	carcinoma

1. Differentiated thyroid carcinoma

จากหลักฐานการศึกษาในปัจจุบันสามารถสรุปบทบาทของรังสีรักษาในมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด	

differentiated	ได้ดังนี้		

1.1 Therapeutic treatment

	 ในกรณทีีผู่ป่้วยได้รบัการผ่าตดัเป็น	thyroidectomy	(±	lymph	node	dissection)	แต่พบว่า											

ยังมี	gross	residual	neck	disease	ซึง่ไม่สามารถผ่าตดัเพิม่เตมิอาจจะพจิารณาท�า	total	body	radioiodine	

imaging	(NCCN	category	2B) เพื่อประเมินการ	uptake	radioactive	iodine	ก่อนตัดสินให้การรักษา	

ด้วย	EBRT(1)	(NCCN	category	2A)

Suspected	or	proven	inadequate	RAI	uptake	 EBRT

Adequate	RAI	uptake	with	gross	residual	tumor	*	 consider	EBRT	

*	ในกรณีที่	residual	neck	disease	มีขนาดใหญ่ซึ่งอาจจะมีโอกาสเกิด	tracheal	หรือ		

esophageal	obstruction,	neurovascular	compromise,	pain	หรือ	hemorrhage	ร่วมด้วยการให	้

RAI	อาจจะให้ผลการควบคุมโรคที่ไม่ดีรวมทั้งอาจจะท�าให้มี	morbidity	ที่เพิ่มขึ้น	ผู้ป่วยในกลุ่มนี้ถึงแม้ว่า	

จะมี	adequate	RAI	uptake	ก็ควรจะพิจารณาให้	EBRT	

1.2 Adjuvant treatment 

	 ภายหลงัการผ่าตดั	thyroidectomy	และไม่ม	ีgross	residual	neck	disease	อาจจะพจิารณา	

ให้	EBRT	ในกรณีที่พบลักษณะทางพยาธิวิทยาเป็น	T4a	และ	T4b	(gross	extrathyroidal	extension)	
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เช่นมีการลุกลามไปที่	larynx,	trachea,	tracheoesophageal	groove,	recurrent	laryngeal	nerve,															

carotid	sheath,	mediastinal	vessels,	vertebral	muscle	and	fascia	โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยที่อายุ	

มากกว่า	45	ปี(2)	รวมถึงผู้ป่วยที่มี	cervical	lymph	node	metastases	โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีที่ม	ี										

extracapsular	extension(3)	(evidence	level	2)	เนื่องจากหลายการศึกษาพบว่าผู้ป่วยจะมีการควบคุมโรค	

เฉพาะที่ท่ีระยะเวลา	10	ปีได้สูงถึงร้อยละ	72-97	เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับเฉพาะการผ่าตัดและการ

ให้	RAI	ซึ่งมีอัตราการควบคุมโรคเฉพาะที่เท่ากับร้อยละ	11-82(4) 

1.3 Locoregional recurrence / persistence

	 กรณีที่มีรอยโรคซึ่งยังสามารถผ่าตัดได้	ผู้ป่วยควรได้รับการผ่าตัดก่อน	แล้วจึงพิจารณาให้	

EBRT	ซึ่งโดยทั่วไปรังสีรักษาจะมีบทบาทในกรณีดังนี้	

-	ไม่พบ	RAI	uptake	ใน	radioiodine	imaging	(NCCN	category	2A)

-	เพื่อหลีกเลี่ยง	cumulative	systemic	toxicity	จาก	excessive	RAI	dose	ในผู้ป่วยที่	

อาจมีความจ�าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วย	RAI	เพิ่มเติมอีก	(evidence	level	4)

-	ผูป่้วยมีการกลบัเป็นซ�า้ของโรคหลายครัง้โดยทีย่งัม	ีuptake	ของ	RAI	(evidence	level	4)

-	ผู ้ป ่วยมีการกลับเป็นซ�้าของโรคหลายครั้งโดยที่ ไม่มี	uptake	ของ	RAI	(NCCN																		

category	2A)

1.4 Metastatic disease   

1.4.1 Central nervous system metastases  

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะจ�าเป็นเร่งด่วนต้องได้รับการผ่าตัดหรือมีรอยโรค	ซ่ึงสามารถท�า												

neurosurgical	resection	ได้ควรได้รับการผ่าตัดก่อนและพิจารณาให้	EBRT	ภายหลังการผ่าตัดประมาณ		

1-2	สัปดาห์	ส่วนในผู้ป่วยที่ประเมินว่าไม่มีบทบาทของการผ่าตัดควรพิจารณาให้การรักษาด้วย	EBRT	

(NCCN	category	2A)

1.4.2 Bone metastases

ผู้ป่วยที่มีรอยโรคอยู่บริเวณ	weight-bearing	extremities	ทั้งในกรณีที่มีและไม่มี	

อาการ	ผู้ป่วยควรได้รับการประเมินบทบาทของการผ่าตัดก่อนที่จะพิจารณาให้การรักษาด้วย	EBRT	(NCCN	

category	2A)

1.4.3 Other metastatic sites

ผู้ป่วยควรได้รับการประเมินบทบาทของการผ่าตัด	และ/หรือบทบาทของ	EBRT									

ส�าหรับรอยโรคที่มีขนาดใหญ่หรือก่อให้เกิดอาการกดเบียดอวัยวะส�าคัญที่อยู่ ใกล้เคียงหรือมีอาการปวดจาก																			

ตัวโรคหรือมีโอกาสเสี่ยงที่จะมีเลือดออกมากเป็นอันตรายต่อชีวิต	(NCCN	category	2A)

2. Medullary thyroid carcinoma  

เนือ่งจาก	medullary	thyroid	carcinoma	มีอบุตักิารณ์ค่อนข้างน้อยคอืพบเพียงประมาณร้อยละ	5	

ของผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ทั้งหมด	การศึกษาเกี่ยวกับการน�า	EBRT	มาใช้ในการรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์	
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ชนิดนี้จึงมีจ�ากัด	ข้อบ่งชี้ส่วนใหญ่จะคล้ายคลึงกับข้อบ่งช้ีของการให้	EBRT	ใน	differentiated	thyroid		

carcinoma	โดยสามารถแบ่งบทบาททางรังสีรักษาได้ดังนี้

2.1 Therapeutic treatment

	 ภายหลงัการผ่าตดั	total	thyroidectomy	with	neck	dissection	และยงัม	ีgross	residual	

tumor	เหลืออยู่	และการผ่าตัดเพิ่มเติมอาจจะท�าได้ล�าบากหรือมี	morbidity	สูง	ควรจะพิจารณาให้การรักษา	

ด้วย	EBRT	(NCCN	category	2A)

2.2 Adjuvant treatment 

	 ภายหลังการผ่าตัด	total	thyroidectomy	และไม่พบ	gross	residual	disease	ควรจะ	

พิจารณาใหก้ารรกัษาเป็น	EBRT	ร่วมด้วย	ทัง้ในผูป่้วยทีม่แีละไม่ม	ีgerm-line	mutation	ของ	RET	proto-

oncogene	ซึ่งมีลักษณะทางพยาธิวิทยาดังนี้คือ	

-	ม	ีgross	extrathyroidal	extension	(T4a	or	T4b	disease)	และม	ีpositive	microscopic	

margin	(NCCN	category	2A)

-	มี	moderate	to	high	volume	neck	disease	with	extranodal	extension	(NCCN	

category	2A)

-	มี	mediastinal	disease(5)	(evidence	level	3)

-	ยังมีระดับ	calcitonin	สูงในเลือดโดยไม่พบการกระจายของโรคไปที่ต�าแหน่งอ่ืนๆของ	

ร่างกาย(6)	(evidence	level	2)

อย่างไรก็ตามไม่แนะน�าให้	adjuvant	EBRT	ในผู้ป่วยเด็กโดยเฉพาะในกลุ่มที่ได้รับการวินิจฉัย	

ว่ามี	RET	proto-oncogene	mutation	เป็นชนิด	MEN	2A/Familial	medullary	thyroid	carcinoma	

และ	MEN	2B	ซึ่งอาจจะได้รับการผ่าตัด	total	thyroidectomy	ตั้งแต่อายุ	5	ปีและน้อยกว่า	1	ปี											

ตามล�าดับ	(NCCN	category	2A)

ทัง้นีข้้อมลูจาก	SEER	Database	ของประเทศสหรฐัอเมรกิา	พบว่าไม่เพ่ิมอตัราการการมชีวีติรอด	

ด้วยการให้	postoperative	radiation	therapy(7)	แต่อย่างไรก็ตามการให้	EBRT	อาจจะมีประโยชน์ในการ	

ควบคุมโรคเฉพาะที่ในผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงสูงต่อการกลับเป็นใหม่เฉพาะที่และลดโอกาสการกระจายของโรคไป

ที่ต�าแหน่งอื่นๆของร่างกายโดยการให้	locoregional	EBRT	สามารถควบคุมโรคเฉพาะที่ ได้ประมาณ															

ร้อยละ	67-87	เปรียบเทียบกับร้อยละ	52	ในรายที่ไม่ได้รับ	EBRT(5,	6,	8)

2.3 Recurrent or persistent loco-regional disease

	 ในผู้ป่วยที่ประเมินว่ายังสามารถผ่าตัดได้ควรพิจารณาผ่าตัดก่อน		และอาจจะพิจารณาให	้

EBRT	ภายหลงัการผ่าตดั	ส่วนในผูป่้วยที่ไม่สามารถผ่าตดัได้ควรจะพิจารณาให้การรกัษาด้วย	EBRT	(NCCN															

category	2A)
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2.4 Metastatic disease

	 พจิารณาให้	EBRT	ในต�าแหน่งรอยโรคทีก่่อให้เกดิอาการเช่นเดยีวกบัในกรณขีอง	differentiated	

thyroid	carcinoma	(NCCN	category	2A)

3. Anaplastic thyroid cancer

Anaplastic	thyroid	cancer	เป็น	aggressive	undifferentiated	tumors	ซึ่งม	ี																													

disease-specific	mortality	สูงมาก	และในปัจจุบันยังไม่มีการรักษาใดที่ให้ผลดี	แม้ว่าจะให้การรักษาแบบ	

multimodality	treatments	ก็ตาม	โดยพบว่ามีอัตราการรอดชีวิตที่	1	ปีประมาณร้อยละ	10(4)	บทบาทของ	

รังสีรักษาในมะเร็งไทรอยด์ชนิดนี้ได้แก่

3.1 Therapeutic treatment

	 ผู้ป่วยที่เป็น	unresectable	disease	และ/หรือมี	distant	metastases	พิจารณาให้	 EBRT	

เป็นแบบ	hyper-fractionation	และอาจจะพิจารณาให้ยาเคมีบ�าบัดร่วมด้วย	โดยจากการศึกษาพบว่าในผู้ป่วย								

ที่มี	locoregional	unresectable	disease	หลังจากได้รับ	EBRT	ร่วมกับ	chemotherapy	ผู้ป่วยอาจจะม	ี

resectability	rate	ที่เพิ่มขึ้น(7)	และการผ่าตัดเพ่ือลดขนาดก้อนลงก็ส่งผลให้ผู้ป่วยมี	local	control	rate											

ที่เพิ่มขึ้น(7)

3.2 Adjuvant treatment

	 ผู ้ป่วยซึ่งมีรอยโรคซึ่งยังสามารถผ่าตัดได้และได้รับการผ่าตัด	total	หรือ	near-total																

thyroidectomy	อาจจะพจิารณาให้	EBRT	ภายหลงัผ่าตดั	โดยมรีายงานจากต่างประเทศพบว่าการให้รงัสรีกัษา	

ในปริมาณที่สูงเพื่อหวังหายขาดจากโรค	(definitive	radiation	therapy)	ได้ผลการควบคุมโรคที่ดีกว่าการให้	

รังสีรักษาเพื่อแค่ลดอาการจากรอยโรค	(palliative	radiation	therapy)	(overall	survival	11.1	เดือน	

เปรียบเทียบกับ	3.2	เดือน,	p	<	0.0001)(8)	และมีการศึกษาในอดีตที่ให้รังสี	2	ครั้งต่อวัน	(hyperfraction-

ation	radiation	therapy)	เพื่อหวังจะควบคุมรอยโรคที่มีการเจริญเติบโตอย่างรวดเร็วและอาจจะพิจารณาให	้

ยาเคมีบ�าบัดร่วมไปกับการฉายรังสีด้วย	เนื่องจากมีการศึกษาพบว่า	hyper-fractionation	radiotherapy					

ร่วมกับยา	doxorubicin	ผู้ป่วยจะมีโอกาสรอดชีวิตเพิ่มขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับ	historical	control(9,	10)

3.3 Metastatic disease

	 พิจารณาให้	EBRT	ในต�าแหน่งรอยโรคที่ก ่อให้เกิดอาการเช่นเดียวกับในกรณีของ																							

differentiated	thyroid	carcinoma	(NCCN	category	2A)
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เทคนิคทำงรังสีรักษำส�ำหรับกำรรักษำมะเร็งต่อมไทรอยด์
การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ด้วยรังสีรักษาจะเป็นการรักษาด้วยการฉายรังสีจากภายนอกซึ่ง

เทคนิคที่เลือกใช้	สามารถใช้ได้ทั้ง	conventional	2D	technique,	3D	conformal	radiotherapy																		

(3D-CRT)	และ	intensity-modulated	radiotherapy	(IMRT)	ขึ้นอยู่กับลักษณะของรอยโรคและอวัยวะ	

ปกติที่อยู่ข้างเคียง

Treatment volume 

การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์ที่มีจุดประสงค์เพื่อการหายขาดจากโรค	(curative	intention)	การ	

ให้	EBRT	ควรจะครอบคลุมทั้งบริเวณที่เป็น	thyroid	bed		รวมถึง	gross	residual	disease	ในกรณี															

ท่ีเป็น	unresectable	disease	และ	regional	lymph	nodes	ซึ่งได้แก่ต่อมน�้าเหลืองบริเวณคอระดับ	VI	

(prelaryngeal,	paralaryngeal	และ	paratracheal	lymph	nodes),	และต่อมน�้าเหลืองบริเวณคอระดับ	

III	และ	IV,	ต่อมน�้าเหลืองที่บริเวณ	supraclavicular	และ	upper	mediastinal	regions	โดยจะครอบคลุม	

ต่อมน�้าเหลืองตั้งแต่ระดับ	hyoid	bone	ลงมาที่ระดับ	aortic	arch	ทั้งน้ีอาจจะไม่จ�าเป็นต้องครอบคลุม							

ต่อมน�้าเหลืองระดับ	II	(upper	cervical	lymph	node)	เพราะมีความเสี่ยงต�่าที่จะมีโรคกระจายไป	แต่	

อย่างไรก็ตามอาจจะพิจารณาฉายรังสีครอบคลุมต่อมน�้าเหลืองระดับ	II	ในกรณีที่มี	extensive	nodal																			

involvement	และในกรณีท่ี โรคมีการกระจายไปที่บริเวณ	mediastinum	ก็จะฉายรังสีครอบคลุม																												

mediastinal	lymph	node	ลงไปจนถึงระดับ	carina(4,8)	ทั้งนี้มักจะไม่จ�าเป็นต้องครอบคลุมต่อมน�้าเหลืองท่ี	

บริเวณ	retropharyngeal	และต่อมน�้าเหลืองบริเวณคอระดับ	I	(submandibular/submental	lymph	

nodes)	เนื่องจากมีโอกาสที่โรคจะกระจายไปได้น้อย

Radiation doses 

จะพิจารณาให้ปริมาณรังสีตามลักษณะทางพยาธิวิทยาดังนี้คือ

1.	Differentiated thyroid carcinoma และ medullary thyroid carcinoma(11,	12)

จะแบ่งต�าแหน่งและปรมิาณรงัสขีองการให้	EBRT	ตามกลุม่ความเสีย่งดงัน้ี	(evidence	level	3)

-	 Low-risk	clinical	target	volume	ได้แก่บริเวณต่อมน�้าเหลืองที่คอและ	superior																		

mediastinum	ท่ีคาดว่าอาจจะมีโอกาสที่โรคจะกระจายไปเป็นแบบ	microscopic	disease										

(elective	nodal	irradiation)	จึงควรได้รับปริมาณรังสีประมาณ	50	–	54	Gy

-	 High-risk	clinical	target	volume	ได้แก่บริเวณ	thyroid	bed	และต่อมน�้าเหลืองที	่								

พบว่ามีรอยโรคกระจายไป	(positive	lymph	node	region)	ควรได้รับรังสีประมาณ							

60	–	63	Gy		

-	 ส่วนบริเวณที่พบว่ามี	positive	surgical	margin	ควรได้รับปริมาณรังสี	63	–	66	Gy												

ส่วนบริเวณที่มี	gross	residual	disease	ควรได้รับปริมาณรังสี	63	–	70	Gy
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2.	Anaplastic thyroid carcinoma

พิจารณาให้	EBRT	ในปริมาณรวมที่มากกว่า	40-50	Gy	และควรเป็นการให้รังสีแบบ	2	ครั้ง	

ต่อวัน	(hyper-fractionation	radiotherapy)	โดยให้ปริมาณรังสีครั้งละประมาณ	1.0	–	1.6	Gy	ทั้งในกรณี

ที่ได้รับและไม่ได้รับการผ่าตัดมาก่อน	(evidence	level	2)	โดยจากหลายการศึกษาแบบย้อนหลังพบว่าการให้

รงัสีในลักษณะดงักล่าว	ผูป่้วยจะมอีตัราการรอดชวีติเพ่ิมขึน้	เมือ่เปรยีบเทยีบกบั	historical	control	(6,	9,	10,	13)

ส่วนในกรณีที่การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์มีเป้าหมายเป็นการรักษาแบบประคับประคอง																							

(palliative	care)	หรือการรักษาในต�าแหน่งที่มีรอยโรคแพร่กระจายไป	การพิจารณารักษาด้วย	EBRT	จะ							

ขึ้นอยู่กับต�าแหน่งและขนาดของรอยโรคและโอกาสที่รอยโรคนั้นจะมีผลกระทบต่ออวัยวะส�าคัญที่อยู่ใกล้เคียง

โดยมักจะพจิารณาฉายรงัสีในระยะสัน้ๆ	เช่น	1-10	ครัง้	(8	Gy	x	1	ครัง้,	3	Gy	x	10	ครัง้)	ตามความเหมาะสม	

(evidence	level	4)
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แนวทำงปฏิบัติกำรวินิจฉัยทำงพยำธิวิทยำของมะเร็งต่อมไทรอยด์

การรักษามะเร็งต่อมไทรอยด์จ�าเป็นต้องใช้ผลการตรวจทางพยาธิวิทยาประกอบการรักษา

เนื่องจากท�าให้ทราบชนิดของมะเร็ง	รวมทั้งพยาธิสภาพอื่นๆที่เป็นตัวบ่งบอกถึงความร้ายแรงของโรค	เช่น

ขอบเขตการลุกลามของเซลล์มะเร็งและลักษณะอื่นๆ	ที่เกี่ยวข้องกับการพยากรณ์โรค	ดังน้ันการท�างานร่วมกัน

ของแพทย์ผู้รักษาและพยาธิแพทย์รวมทั้งการท�าความเข้าใจและหาความรู้ข้ามศาสตร์จึงเป็นเรื่องที่จ�าเป็นต่อ

การดูแลผู้ป่วยของทีมแพทย์ที่มีหน้าที่รักษาคนไข้กลุ่มนี้

การตรวจทางพยาธิวิทยาหลักๆของก้อนในต่อมไทรอยด์	ได้แก่	การตรวจทางเซลล์วินิจฉัยจาก

การใช้เข็มเจาะดดูรอยโรค	(fine	needle	aspiration)	การตรวจพยาธสิภาพของชิน้เนือ้ทางศัลยกรรม	(surgical	

pathology)	และการตรวจเนื้อเยื่อแช่แข็ง	(frozen	section)	เพ่ือใช้ประกอบการเลือกแนวทางการรักษาใน	

ระหว่างการผ่าตัด	นอกจากนี้	ยังมีการตรวจเพิ่มเติมอื่นๆที่อาจมีประโยชน์ในบางกรณี	ได้แก่	การตรวจทาง	

immunohistochemistry	เพื่อช่วยในการวินิจฉัย	มะเร็งบางชนิด	เช่น	การย้อม	calcitonin	เพ่ือยืนยันการ	

วินิจฉัย	medullary	thyroid	carcinoma	เป็นต้น	หรือการตรวจหาความผิดปกติของยีน	เพื่อช่วยในการ	

ยืนยันการวินิจฉัยมะเร็งบางกรณีที่ไม่สามารถให้การวินิจฉัยด้วยการตรวจทางพยาธิวิทยาทั่วๆไป	เช่น	BRAF-

mutation	ใน	papillary	carcinoma	เป็นต้น	แต่การตรวจในระดับยีนยังไม่สามารถให้บริการได้ในทุก																	

โรงพยาบาล

แนวทางปฏิบัติในการตรวจทางพยาธิวิทยาที่น�าเสนอในส่วนน้ี	ส่วนใหญ่ได้มาจากแหล่งอ้างอิง

ของต่างประเทศ	โดยคณะกรรมการผู้จัดท�าได้คัดเลือกแหล่งอ้างอิงที่เป็นองค์กรมากกว่าจะอิงจากผู้เชี่ยวชาญที่

เป็นปัจเจกบุคคล	เน่ืองจากข้อมูลที่ได้จากองค์กรย่อมมีระบบตรวจสอบความถูกต้องของเนื้อหาดีกว่าข้อมูลที่

ได้จากปัจเจกบุคคล	โดยแหล่งอ้างอิงหลักๆที่ใช้	ได้แก่	ATA	(American	Thyroid	Association),	CAP	

(College	of	American	Pathologists),	WHO	(World	Health	Organization)	classification	of	the	

Endocrine	tumoursและ	Bethesda	system	for	reporting	cytopathology	เป็นต้น

ลักษณะของสิ่งส่งตรวจทางพยาธิวิทยาในแบบต่างๆ	มีดังนี้

1.	สิ่งส่งตรวจที่ได้จากการเจาะดูด	(Fine	needle	aspiration,	FNA)		

2.	สิ่งส่งตรวจต่อมไทรอยด์เพ่ือปรึกษาพยาธิแพทย์ระหว่างการผ่าตัด	(Intraoperative																									

consultation	หรือ	frozen	section)	

3.	สิ่งส่งตรวจที่เป็นชิ้นเนื้อทางศัลยกรรม(Surgical	specimens)
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I. สิ่งส่งตรวจที่ได้จำกกำรเจำะดูด (Fine needle aspiration, FNA)
รอยโรคที่ท�า	FNA	ได้ควรมีขนาดมากกว่า	1	ลูกบาศก์เซนติเมตร	หรือโตมากกว่าเม็ดถ่ัวลิสง		

ขึ้นไปและคล�าได้ชัดเจน	หากก้อนมีขนาดเล็กมาก	เช่น	6-8	มิลลิเมตร	และอยู่ตื้นชิดผนัง	ควรใช้	Non-             

aspiration or Zajdela	หรือ	French technique	กรณีที่เจาะได้ของเหลวหรือเลือดปริมาณมาก	ควรน�าไป	

ใส่ในหลอดแก้ว	เพื่อปั่นเอาตะกอนมาท�าสเมียร์	หรือ	cell	block	preparation	แต่หากได้ตัวอย่างน้อยให้	

ป้ายลงสไลด์โดยตรงแล้วน�าไปย้อมสีต่อไป

แนวทำงในกำรอ่ำนเซลล์วิทยำและกำรรำยงำนผล
การเจาะดูดต่อมไทรอยด์จะท�าในผู้ป่วยที่คล�าเจอก้อน	ปกติแพทย์ผู้เจาะจะรู้ได้ว่าก้อนนั้นเป็น											

ถุงน�้า	(cyst),	มี	colloid(colloid	nodule),	ก้อนทึบ	(solid),	หรือ	ก้อนที่มีทั้งน�้าและก้อนทึบปนกัน	

(mixed	solid	and	cystic)	กรณีที่เป็นถุงน�้าอย่างเดียว	หลังเจาะดูดจะคล�าก้อนเดิมไม่ได้	ถ้ายังมีก้อนคล�าได้

ภายหลังการดูดสารน�้าออกหมด	แสดงว่าเป็นก้อนที่มีน�้าและก้อนทึบปนกัน	(mixed	solid/cystic	nodule)	

ซึ่งในกรณีหลังนี้	แพทย์ควรท�าการเจาะซ�้า

ในปัจจุบันการรายงานผลเซลล์วิทยาของต่อมไทรอยด์ของหลายสถาบันทั้งในและต่างประเทศ

นิยมใช้ระบบ	Bethesda	system	(2010)	ระบบดังกล่าวจะแบ่งผลรายงานออกเป็นกลุ่มๆ	ทั้งหมด	6	กลุ่ม	

เพื่อสะดวกในการรักษาดูแลและติดตามผู้ป่วยซึ่งมีรายละเอียด	ดังนี้

ตารางแสดง The Bethesda System for reporting thyroid cytopathology; recommended               
diagnostic categories
I. Nondiagnostic or Unsatisfactory

	 Cyst	fluid	only
	 Virtually	acellular	specimen
	 Other	(obscuring	blood,	clotting	artifact,	etc)

II. Benign
	 Consistent	with	a	benign	follicular	nodule	(includes	adenomatoid	nodule,	colloid	nodule,	etc.)
	 Consistent	with	lymhocytic	(Hashimoto)	thyroiditis	in	the	proper	clinical	context
	 Consistent	with	granulomatous	(subacute)	thyroiditis
	 Other

III. Atypia of undetermined significance or follicular lesion of undetermined significance

IV. Follicular neoplasm or suspicious for a follicular neoplasm
	 Specify	if	Hürthle	cell	(oncocytic)	type

V. Suspicious for malignancy
	 Suspicious	for	papillary	carcinoma
	 Suspicious	for	medullary	carcinoma
	 Suspicious	for	metastatic	carcinoma
	 Suspicious	for	lymphoma
	 Other

VI. Malignant
	 Papillary	thyroid	carcinoma
	 Poorly	differentiated	carcinoma
	 Medullary	thyroid	carcinoma
	 Undifferentiated	(anaplastic)	carcinoma
	 Squamous	cell	carcinoma
	 Carcinoma	with	mixed	features	(specify)
	 Metastatic	carcinoma
	 Non-Hodgkin	lymphoma
	 Other
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ตารางแสดงการรายงานผลตามระบบ Bethesda ส�าหรับเซลล์พยาธิวิทยาของต่อมไทรอยด์โดยสัมพนัธ์
กับความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งและแนวทางปฏิบัติทางคลินิกที่แนะน�า

กลุ่มการวินิจฉัยโรค ความเสี่ยงของการ
เกิดมะเร็ง

แนวทางการปฏิบัติทางคลินิก

I.	Nondiagnosticหรือ	Unsatisfactory - 	 ท�า	FNAซ�้าอีกครั้งโดยใช้											
อัลตราซาวด์ช่วย														
ระบุต�าแหน่งก้อน

II.	Benign 0	-	3% 	 ติดตามการรักษาตามสมควร

III.	Atypia	of	Undetermined
Significance	(AUS)	หรือ
Follicular	lesion	of
Undetermined	Significance
(FLUS)

5	-	15% 	 ท�า	FNA	ซ�้า

IV.	Follicular	Neoplasm	หรือ
suspicious	for	a	Follicular
Neoplasm

15	-	30% 	 ผ่าตัดแบบ	lobectomy

V.	Suspicious	for	Malignancy 60	-	75% 	 ผ่าตัดแบบNear-total	
thyroidectomy	หรือ																	
lobectomy

VI.	Malignant 97	-	99% 	 ผ่าตัดแบบNear-total																	
thyroidectomy

ตามรายงานจากวารสารต่างๆ	false	positive	พบน้อยมาก	ซึ่งข้อผิดพลาดนี้เกิดจากการ													

ขาดประสบการณ์ในการตัดสินใจ	และขาดความร่วมมือระหว่างศัลยแพทย์และพยาธิแพทย์ในการให้ข้อมูลของ															

ผู้ป่วยและการแลกเปลี่ยนความคิดเห็นซึ่งกันและกัน		

False	negative	อาจเกิดจาก	sampling	error	ก้อนเน้ืองอกหรือรอยโรคน้ันมีขนาดเล็ก	หรือ	

อยู่ลึกเกินไปที่จะใช้เข็มแทงถึง	รอยโรคที่มี	desmoplastic	reaction	(fibrosis),	necrosis	หรือ	cystic	

change	รวมท้ังการขาดประสบการณ์	และความช�านาญในการเจาะของแพทย์ผู ้ท�าหัตถการหรือการขาด										



แนวทางการตรวจวินิจฉัยและรักษาโรคมะเร็งต่อมไทรอยด์ 65

ความเชี่ยวชาญในการอ่านและแปลผลทางเซลล์วิทยาของ	cytopathologist	ซึ่งปัญหาเหล่านี้จะลดลงได้ถ้า			

แพทย์ผู้รักษา	และพยาธิแพทย์มีประสบการณ์และความเชี่ยวชาญมากขึ้น	เพื่อป้องกันปัญหานี้ต้องเน้นให้

แพทย์ผู้รักษาทราบถึงข้อจ�ากัดของการตรวจวินิจฉัยโดยวิธีนี้	ไม่ควรไว้ใจผลการตรวจอย่างเต็มที่	กรณีที่						

ผลวินิจฉัย	FNA	ไม่เข้ากับอาการทางคลินิก	ควรท�าการเจาะดูดใหม่หรือท�า	excisional	biopsy	แล้วแต่กรณี

กล่าวโดยสรุป	Fine	needle	aspiration	biopsy	เป็นวิธีที่ง่าย	สะดวก	ปลอดภัย	รวดเร็ว	และ	

มีประสิทธิภาพ	และจะเป็นวิธีหนึ่งที่จะช่วยให้ได้การวินิจฉัยโรคเบื้องต้นเพ่ือเป็นแนวทางการรักษาโรคมะเร็งใน

ขั้นต่อไป

II. กำรส่งตรวจชิ้นเนื้อต่อมไทรอยด์เพื่อปรึกษำพยำธิแพทย์ระหว่ำงกำรผ่ำตัด (Intraoperative   
consultation หรือ frozen section)

ปัจจุบันยังมีข้อถกเถียงกันถึงประโยชน์ของการส่งตรวจชิ้นเนื้อของก้อนในต่อมไทรอยด์เพื่อ

ปรึกษาทางพยาธิศัลยกรรมระหว่างการผ่าตัด	แพทย์บางกลุ่มเห็นว่าไม่มีประโยชน์	แต่บางกลุ่มเห็นว่าอาจมี

ประโยชน์ในบางโรค

ทางคณะผู้จัดท�าได้รวบรวมข้อแนะน�าโดยอ้างอิงตาม	College	of	American	Pathologists	

(CAP)	2011	และ	American	Thyroid	Association	(ATA)	guideline	2009	และเสนอแนวทางปฏิบัติ

ส�าหรับการตรวจชิ้นเนื้อก้อนในต่อมไทรอยด์เพื่อปรึกษาพยาธิแพทย์ระหว่างการผ่าตัดดังแผนภาพข้างล่างนี้

  Result of FNA

I. Nondiagnostic or
 Unsatisfactory Unlikely to be useful

Unlikely to be useful

Unlikely to be useful

Unlikely to be useful

Unlikely to be useful

Potentially useful

II. Benign

III. AUS or FLUS

IV. FN or Suspicious for a FN

V. Suspicious for Malignancy

VI. Malignancy

Intraoperative frozen section

 

ตัวย่อ:		FNA,	Fine	Needle	Aspiration,	AUS,	Atypia	of	Undetermined	Significance,	FLUS,	

Follicular	Lesion	of	Undetermined	Significance,	FN,	Follicular	Neoplasm,	FS,	frozen	section
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อน่ึง	ก้อนทีม่ขีนาดเลก็กว่า	1	เซนตเิมตร	ไม่ควรท�า	frozen	section	เนือ่งจากอาจท�าให้เนือ้เยือ่	

และรายละเอียดของเซลล์ที่มีเพียงจ�านวนน้อย	เสียรูปร่าง	ยากต่อการวินิจฉัยใน	permanent	section

ขั้นตอนการปฏิบัติส�าหรับส่ง frozen section มีดังนี้

1.	ศึกษาประวัติผู้ป่วยจากใบขอตรวจ,	ผลการตรวจ	thyroid	function	test,	autoantibody	

assay,	ผลการตรวจ	preoperative	FNA,	ต�าแหน่งก้อนที่เจาะ,	จ�านวนก้อน,	และต�าแหน่ง

ก้อนที่สงสัยจากการตรวจไทรอยด์ด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง	หรือการตรวจต่อมไทรอยด์ในทาง

เวชศาสตร์นิวเคลียร์	(Thyroid scintigraphy)

2.	ตรวจช้ินเน้ือและก�าหนดด้านต่างๆ	ด้วยตาเปล่า	ชัง่น�า้หนกั,	วดัขนาดในเชงิ	3	มติ,ิ	คล�าก้อน,	

และป้ายขอบตัดด้วยหมึก

3.	มองหาก้อนที่สงสัย	ตรวจก้อนด้วยตาเปล่า	บันทึก	จ�านวน	ขนาด	ลักษณะ	และต�าแหน่ง

4.	ประเมิน	intraoperative	cytology	ร่วมด้วยโดยวิธี	scrape

5.	สุ่มตรวจก้อนโดยเลือกบริเวณ	infiltrative	fibrotic	area	และรอยต่อระหว่างก้อน	capsule

ของก้อนและเนื้อไทรอยด์โดยรอบ	(tumor	capsule	thyroid	interface)	ประมาณ	1-2	ชิ้น

6.	ชิ้นเนื้อที่เหลือหลังตัดท�า	frozen	section	ต้องห่อให้ดี	เพื่อไม่ให้เสียรูปทรง

7.	การรายงานผล

 หากพบลกัษณะนวิเคลยีสของ papillary thyroid carcinoma	ในชิน้เนือ้หรอื	intraoperative	cytology	

ให้การวินิจฉัย	intraoperative	frozen	section	ว่า	“papillary	thyroid	carcinoma”	

 หากพบ invasion	ใน	frozen	sectionโดยที่ไม่พบลักษณะนิวเคลียสของ	papillary	carcinoma	ชัดเจน	

ให้การวินิจฉัย	intraoperative	frozen	section	ว่า	“follicular	derived	carcinoma”	

ข้อควรระวังในการแปลผล frozen section	คือ	ชิ้นเนื้อที่ผ่านการท�าให้แข็งด้วยความเย็น	มักจะมี		

freezing	artifact	ท�าให้นิวเคลียสใส	(chromatin	clearing)	และอาจพบ	artifactual	inclusion	ท�าให้	

การประเมิน	nuclear	feature	ผิดพลาดไป	ข้อสังเกตคือ	ถ้าพบ	inclusion	ที่มีลักษณะ	punch	out	บ่อย	

เกินไป	และพบในนิวเคลียสของเซลล์นอกขอบเขตก้อน	ควรสันนิษฐานว่าเป็น	artifact	มากกว่าจะเป็น		

inclusion	ที่แท้จริง
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III. กำรส่งชิ้นเนื้อตรวจทำงศัลยพยำธิวิทยำ (surgical pathology)
ในการส่งชิ้นเนื้อเพื่อตรวจทางศัลยพยาธิวิทยานั้น	ควรด�าเนินการดังต่อไปนี้	เพื่อให้ได้ตัวอย่างท่ี

อยู่ในสภาพดี	เหมาะแก่การแปลผล										

•	 ควรส่งชิ้นเน้ือให้เร็วที่สุดหลังจากการผ่าตัด	โดยส่งเป็นชิ้นเนื้อสด	แช่เย็นในภาชนะบรรจุที่มี

อุณหภูมิไม่เกิน	4	องศาเซลเซียส	แต่หากไม่สามารถน�าส่งได้ทันทีภายใน	1	ชั่วโมง	ให้แช	่

ชิน้เนือ้ในสารละลายฟอร์มาลนิความเข้มข้น	ร้อยละ	10	(10%	neutral	buffered	formalin)	

โดยปริมาตรของสารละลายฟอร์มาลินควรอยู่ที่ประมาณ	10	เท่า	ของขนาดชิ้นเนื้อ	

•	 ภาชนะทีบ่รรจช้ิุนเน้ือควรปิดสนทิไม่รัว่ซมึ	โดยระบ	ุชือ่	ชือ่สกลุ	เลขที่โรงพยาบาล	(Hospital	

Number)	ของผู้ป่วยเจ้าของชิ้นเนื้อ	และอวัยวะที่ส่งตรวจ

•	 ในกรณีเป็นโรคติดเชื้อจ�าเพาะ	(เช่น	HIV,	Hepatitis	B,	Hepatitis	C,	เชื้อโรคที่ติดต่อ	

ทางเลือด)	ควรเขียนปิดไว้ด้านนอกของภาชนะด้วยเพื่อให้บุคลากรทางการแพทย์ระมัดระวัง	

ในการตัดชิ้นเนื้อ	เช่นท�าเป็นสัญลักษณ์ที่ใช้ในสถาบันนั้นๆ	เป็นต้น

•	 น�าชิ้นเนื้อส่งพร้อมใบขอตรวจทางพยาธิวิทยา	(Surgical	Pathology	Request	Form)					

ที่กรอกรายละเอียดอย่างสมบูรณ์ครบถ้วน	

ข้อมูลที่จ�าเป็นต้องระบุในใบขอส่งตรวจมีดังนี้

•	 ชื่อ	

•	 เพศ

•	 อายุ	

•	 เลขที่โรงพยาบาล	หรือเลขที่บัตรประชาชน	

•	 อาการและอาการแสดงของผู้ป่วย	รวมทั้งประวัติครอบครัว

•	 ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการ	เช่น	ผลตรวจ	thyroid	function	test,	antibody,	imaging	

study,	precaution	study	(HIV,	Hepatitis	B,	Hepatitis	C,	เชื้อโรคที่ติดต่อทางเลือด)	

เป็นต้น

•	 ลักษณะและต�าแหน่งของรอยโรค	

•	 การลุกลามของรอยโรคว่าอยู่ที่ใดบ้าง	

•	 วิธีการรักษาก่อนการผ่าตัด	เช่น	การฉายแสงมาก่อน	การกลืนแร่	การรักษาด้วยยา	เป็นต้น

•	 ชื่อวิธีการผ่าตัด	ต�าแหน่งของรอยโรคและลักษณะผิดปกติอื่นๆที่พบร่วม

•	 จ�านวนชิ้นเนื้อและจ�านวนภาชนะที่ใส่สิ่งส่งตรวจทั้งหมด	(จ�านวนชิ้นต่อภาชนะ)

•	 ผลการตรวจชิ้นเนื้อและเซลล์วิทยาของครั้งก่อน

•	 ผลการวินิจฉัยโรคเบื้องต้นทางคลินิก	

•	 วันที่ท�าหัตถการ	/	วันที่ส่งตรวจ	/	วันที่นัดผู้ป่วยมารับผลชิ้นเนื้อ	

•	 ชื่อของแพทย์ผู้ส่ง	/	แพทย์เจ้าของไข้	และเบอร์โทรศัพท์ติดต่อที่อ่านได้ชัดเจน		
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ประเภทของหัตถการ/สิ่งส่งตรวจทางศัลยพยาธิวิทยา

•	 Biopsy

•	 Enucleation

•	 Nodulectomy

•	 Isthmectomy

•	 Lobectomy

•	 Partial	thyroidectomy

•	 Subtotal	thyroidectomy

•	 Total	thyroidectomy

•	 Neck	dissection

กำรออกรำยงำนผล
รายงานผลทางพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อทางศัลยกรรมของต่อมไทรอยด์	ประกอบด้วยส่วนหลักๆ												

4	ส่วน	ดังนี้

1.	 Gross	description

2.	 Microscopic	description

3.	 Diagnosis

4.	 Comment

ในบางสถาบันอาจตัดส่วน	microscopic	description	ออก	เหลือแต่	gross	description	และ	

diagnosis		หากมีรายละเอียดทาง	microscopic	ใดที่ต้องการสื่อสารก็จะรายงานในส่วนของ	comment	แทน

ข้อมูลที่ส�าคัญที่ควรจะปรากฏอยู่ในใบรายงานผลทางพยาธิวิทยา	ได้แก่

-	Specimen	type

-	ขนาดและต�าแหน่งของรอยโรค

-	จ�านวนรอยโรค	(พบก้อนเดียว	หรือมีหลายก้อน)

-	Histologic	type	รวมทั้ง	variants/subtypes	กรณีของ	follicular	carcinoma	ควรระบ	ุ

ด้วยว่าเป็นชนิด	minimally	invasive	หรือ	widely	invasivefollicular	carcinoma

-	Lymphovascular	invasion

-	Extrathyroid	extention	ควรระบุระดับของการลุกลามที่จ�าเพาะ	ได้แก่	minimal	(pT3)	

หรือ	extensive	เข้า	structure	ที่ส�าคัญข้างเคียง	เช่น	subcutaneous	tissue	กล่องเสียง	

หลอดลม	หลอดอาหาร	recurrent	laryngeal	nerve	(pT4a),	prevertebral	fascia,		

carotid	artery	หรือ	mediastinal	vessel	(pT4b)	หากมีติดมาด้วย
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-	Surgical	margin

-	ความผิดปกติที่พบในเนื้อไทรอยด์ข้างเคียง	(เช่น	goiter,	thyroiditis	เป็นต้น)

-	Lymph	node	metastasis	(จ�านวนของต่อมที่มีมะเร็งลุกลาม/จ�านวนต่อมน�้าเหลือง

ทั้งหมด)	รวมทั้งระบุภาวะ	extranodal	extentionด้วย

-	พบพาราไทรอยด์หรือไม่ต�าแหน่งใด	จ�านวนเท่าไร	ปกติหรือไม่

โดยสรุป	สิ่งส่งตรวจที่อยู่ในสภาพเหมาะสมและข้อมูลทางคลินิกที่สมบูรณ์	จะช่วยให้มีโอกาสมาก

ขึ้นที่จะได้รับการวินิจฉัยโรคได้ถูกต้อง	ซ่ึงก่อให้เกิดประโยชน์ต่อผู้ป่วยโดยตรง	ดังนั้น	การสื่อสารระหว่างพยาธิ

แพทย์และแพทย์ผู้รักษาจึงเป็นเรื่องจ�าเป็นกรณีที่แพทย์ผู้รักษามีข้อสงสัยใดๆ	ควรติดต่อพยาธิแพทย์ผู้วินิจฉัย

โดยตรงอย่างเร็วที่สุด	ก่อนที่ชิ้นเนื้อจะถูกก�าจัดภายใน	1	เดือน	หลังการออกผลรายงานทางพยาธิวิทยา
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ภำคผนวก
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แนวทำงกำรรักษำมะเร็งต่อมไทรอยด์ชนิด Differentiated 
ด้วยไอโอดีนรังสี (I-131)

ค�าแนะน�าที่ 1  การให้การรักษาเพิ่มเติมด้วย I-131 ภายหลังการผ่าตัด

	 ควรให้การรักษาเพิ่มเติมด้วย	I-131ภายหลังการผ่าตัดในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง	ได้แก	่							

ผู ้ป่วยที่มีก้อนมะเร็งรุกรานเข้าสู ่เน้ือเยื่อรอบๆ	ไทรอยด์อย่างชนิดที่เห็นได้ด้วยตาเปล่า							

(macroscopic)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	หรือไม่สามารถผ่าตัดก้อน	

ออกได้หมด	(incomplete	tumour	resection)	(น�า้หนักค�าแนะน�า	++,	คณุภาพหลกัฐาน	2)	

หรือมี	distant	metastasis	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	หรือ	มีระดับ		

thyroglobulin	(Tg)	ในซีรั่มสูง	ไม่สอดคล้องกับ	Treatment	Whole-Body	Scan														

(RxWBS)	(น�้าหนัก	ค�าแนะน�า	+,	คุณภาพหลักฐาน	4)

	 ควรให้การรักษาเพิ่มเติมด้วย	I-131ภายหลังการผ่าตัดในผู้ป่วยที่มีก้อนมะเร็งขนาดใหญ่กว่า	

4	เซนติเมตร	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

	 ควรพิจารณาให้การรักษาเพิ่มเติมด้วย	I-131ภายหลังการผ่าตัดในผู ้ป่วยที่มีความเส่ียง										

ปานกลาง	ที่มีก้อนมะเร็งขนาด	1-4	เซนติเมตร	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+,	คุณภาพหลักฐาน	4)

	 ไม่ควรให้	I-131	ในรายที่มีมะเร็งก้อนเดียวและมีขนาดเล็กกว่า	1เซนติเมตรโดยปราศจาก	

ปัจจัยเสี่ยงอื่น	(น�้าหนักค�าแนะน�า	--,	คุณภาพหลักฐาน	2)

	 ไม่ควรให้	I-131	ในรายที่มีมะเร็งหลายก้อนและทุกก้อนมีขนาดเล็กกว่า	1เซนติเมตรโดย	

ปราศจากปัจจัยเสี่ยงอื่น	(น�้าหนักค�าแนะน�า	--,	คุณภาพหลักฐาน	2)

ค�าแนะน�าที่ 2  การตรวจสแกนทั้งตัวก่อนให้การรักษาด้วย I-131 ( Pretherapy I-131 WBS)

	 การตรวจ	Whole-Body	Scan	(WBS)	ก่อนให้การรักษา	มีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินว่ายัง

มีเน้ือไทรอยด์	เหลืออยู่หลังผ่าตัดและมีการแพร่กระจายของมะเร็งหรือไม่	แต่สิ่งที่ควรระวัง

ในการตรวจ	WBS	ด้วย	I-131	คือการเกิด	“thyroid stunning” 

	 ไม่แนะน�าให้ตรวจ	ในผู้ป่วยที่จัดอยู่ในกลุ่มความสี่ยงต�่า	(low	–	risk	patient)	(น�้าหนัก		

ค�าแนะน�า	-	,	คุณภาพ	หลักฐาน	2)

ค�าแนะน�าที่ 3  ความแรงรังสี I-131 ที่ใช้ส�าหรับท�าลายเนื้อไทรอยด์ที่เหลือหลังผ่าตัด

	 นิยมใช้ความแรงรังส	ี30	-100	mCi.

	 แนะน�าให้ใช้	I-131	ความแรงรังสี	30	mCi.	ส�าหรับผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต�่า	(เช่น	T1b/

T2)	ทีต่รวจไม่พบการกระจายโรคมาทีต่่อมน�า้เหลอืง	(น�า้หนกัค�าแนะน�า	+	,คณุภาพหลกัฐาน	2)
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ค�าแนะน�าที่ 4  ความแรงรังสี  I-131  ที่ใช้ส�าหรับรักษา 

	 นิยมใช้ความแรงรังสี	150	–	200	mCi	

	 ในกรณีมะเร็งที่แพร่กระจายไปปอดแบบชนิด	diffuse	pulmonary	metastasis	ให้ความแรง

รังสี	150	mCi.	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++	,คุณภาพหลักฐาน	2)

ค�าแนะน�าที่ 5  การเตรียมตัวก่อนการรักษาด้วย I-131 โดยการรับประทานอาหารที่มีไอโอดีนต่ำ 

	 แนะน�าให้รับประทานอาหารที่มีไอโอดีนต�่า	นาน	2	สัปดาห์ก่อนการรักษา	(น�้าหนักค�าแนะน�า	

++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

ค�าแนะน�าที่ 6  การเลือกวิธีที่จะท�าให้มีระดับ TSH ในเลือดมีระดับสูงก่อนการรักษาด้วย I-131 

	 หลังการผ่าตัดต่อมไทรอยด์	4-6	สัปดาห์	ไม่ให้รับประทานฮอร์โมนไทรอยด์	(L-thyroxine,	

LT4)	หรือถ้ารับประทานฮอร์โมนไทรอยด์(	LT4)	อยู่	ต้องหยุดนานประมาณ	3-4	สัปดาห์												

วิธีน้ีเรียกว่า	thyroid	hormone	withdrawal	(THW)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพ	

หลักฐาน		1)

	 ในกรณีที่ผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อภาวะต่อมไทรอยด์ท�างานน้อย	หรือ	ร่างกายไม่สามารถสร้าง	

TSH	ให้สูงได้	สามารถใช้การฉีด	recombinant	human	TSH	(rhTSH,	thyrotropin							

alfa)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน		1)

ค�าแนะน�าที ่7  การรกัษาด้วยฮอร์โมนไทรอยด์เพือ่กด TSH (Thyroid hormone suppressive therapy)

	 การใช้ฮอร์โมนไทรอยด์เพ่ือลดระดับ	TSH	เป็นการรักษาที่เหมาะสมในผู้ป่วยมะเร็งชนิด	

papillary,	follicular	หรือ	Hurthle	cell	เพราะ	TSH	สามารถกระตุ้นการเติบโตของเซลล์

ที่มาจาก	thyroid	follicular	epithelium(41)	แนะน�าให้ฮอร์โมนไทรอยด์และปรับขนาดยา	

ตามความเสี่ยงของการกลับเป็นซ�้า	(risk	of	recurrence)	และสถานะของโรค	(disease	

status)	นอกจากน้ันควรพิจารณาทั้งประโยชน์	(benefits)	และความเสี่ยง	(risks)	ที่จะเกิด

ภาวะหัวใจเต้นเร็วผิดปกติ	(cardiac	tachyarrhythmia)	กระดูกบาง	(osteopenia)	หรือ	

อาการของภาวะต่อมไทรอยด์เป็นพิษ	(thyrotoxicosis)(1)	โดยวัดจากระดับซีรั่ม	TSH	

ดังนี้(1)

ระดับ TSH ที่เหมาะสม (µIU/mL) โรคยังไม่สงบ โรคสงบแล้ว

ความเสี่ยงปานกลางถึงสูง <	0.1 0.1	–	0.5

ความเสี่ยงต�่า 0.1	–	0.5 0.3	-	2

และเมื่อผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงปานกลางหรือสูงเข้าสู่ระยะโรคสงบ	5	-	10	ปี	แล้ว	ให้ถือว่า							

ผูป่้วยรายน้ันมีความเสีย่งของการกลบัเป็นซ�า้ต�า่	(น�า้หนกัค�าแนะน�า	++,	คณุภาพหลกัฐาน	2)
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ค�าแนะน�าที่ 8  การรักษาโดยฉายรังสี (External beam radiation therapy) 

	 การฉายแสงมีที่ใช้ใน	2	ลักษณะ	ดังนี้	

			แนะน�าให้ฉายแสงที่คอตามหลังการรักษาด้วย	I-131	ในกรณีผู้ป่วยสูงอายุ	(มากกว่า	45	ปี)

ที่ขณะผ่าตัดต่อมไทรอยด์พบว่ามะเร็งลุกลามอย่างมากออกนอกต่อมไทรอยด์	(T4)	และมี	

โอกาสที่จะมีมะเร็งหลงเหลืออยู่หลังการผ่าตัด	หรือกรณีผู้ป่วยที่เหลือเน้ือมะเร็งหลังผ่าตัด

อย่างมาก	(gross	residual	tumor)(42,	43)

	 แนะน�าให้ฉายแสงก่อนจะให้การรักษาด้วย	I-131	ในกรณีที่การแพร่กระจายของมะเร็งมีการ

กดเบียดไขสันหลังหรือเส้นประสาทไขสันหลังหรือไปที่กระดูกเพื่อลดอาการปวดหรือลดความ

เสี่ยงของการเกิดกระดูกหัก(44)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

ค�าแนะน�าที่ 9  เกณฑ์ของการบอกว่าโรคสงบแล้ว (Remission criteria)

	 การนยิามว่าไม่มรีอยโรคเหลอือยู	่(disease	free)	ส�าหรบัผูป่้วยมะเรง็ไทรอยด์ที่ได้รบัการผ่าตดั	

ไทรอยด์แบบ	total	(หรือ	near	total)	ร่วมกับ	I-131	ablation	ต้องมีลักษณะทุกข้อ	

ดังนี้(1)

1)	 ไม่มีลักษณะทางคลินิกว่ายังมีรอยโรค	

2)	 ตรวจไม่พบซรีมั	Tg	(undetectable)	ทัง้ในขณะได้รบัฮอร์โมนไทรอยด์	(suppressed	

Tg)	และหยดุฮอร์โมนไทรอยด์หรอืได้ยา	rh-TSH	(stimulated	Tg)	โดยทีต่รวจไม่พบ	

Tg	antibodies

3)	 ถ่ายภาพสแกนทั้งตัวแล้วไม่พบว่ามีรอยโรคหลงเหลืออยู่	(แนะน�าให้ตรวจเฉพาะกรณี			

ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงของการกลับเป็นซ�้าปานกลางหรือสูง)

และนอกจากนัน้	หากเป็นไปได้	แนะน�าให้ตรวจนอลัตราซาวด์คอ	(neck	ultrasound)	

ร่วมด้วยเนื่องจากอาจมีกรณีที่มีการกระจายของมะเร็งไปที่ต่อมน�้าเหลืองบริเวณคอท่ี

สามารถตรวจพบได้จากอัลตราซาวด์	แต่ไม่พบจากการตรวจสแกนทั้งตัวและผลซีรัม	

Tg	ไม่สงูได้(45)	(น�า้หนกัค�าแนะน�า	++,	คณุภาพหลกัฐาน	2)

ค�าแนะน�าที่ 10  การติดตามในช่วง 6-12 เดือนแรกหลังรักษาด้วย I-131 

	 Clinical:	การซักประวัติและตรวจร่างกาย

-	 ควรประเมินผลการรักษาโดยการตรวจร่างกายที่	6-12	เดือน	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	

คุณภาพหลักฐาน	2)	

	 Tg	(suppressed	Tg	or	stimulated	Tg)	และ	TgAb	

-	 ควรตรวจติดตามซีรัม	Tg	และ	TgAb	ทุก	6-12	เดือน	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพ	

หลักฐาน	1)	
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-	 ในผู ้ป่วย	low	risk	ถ้าผลการตรวจ	neck	US	เป็นปกติ	และตรวจไม่พบ	TSH-													

suppressed	Tg	และ	TgAb	ภายในปีแรกของการรักษา	ควรได้รับการตรวจหาซีรัม	Tg	

ซ�้าหลังจากหยุดรับประทานยาฮอร์โมนไทรอยด์	หรือใช้	rhTSH	(stimulated	Tg)	ที	่

ประมาณ	12	เดือน	เพ่ือให้แน่ใจว่าไม่มีรอยโรคเหลืออยู่จริงๆ	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	

คุณภาพหลักฐาน	1)	

-	 อาจตรวจติดตามผลโดยตรวจ	suppressed	Tg	ทุกปี	ร่วมกับตรวจ	neck	US	เป็น									

ระยะๆ	ถ้าผลการตรวจ	neck	US	ปกติ	และมีระดับ	stimulated	Tg	<2	ng/mL														

(ตรวจไม่พบ	TgAb)	และไม่พบความผิดปกติจาก	I-131	Diagnostic	Whole-Body	

Scan	(DxWBS)	(ถ้าท�า)				

	 I-131	Diagnostic	whole	body	scan		

-	 ในผูป่้วย	low	risk	ถ้าตรวจไม่พบ	TSH-suppressed	Tg		และ	TgAb	และผลการตรวจ	

neck	US	เป็นปกติ	ไม่จ�าเป็นต้องได้รับการตรวจติดตามด้วย	I-131	DxWBS	(น�้าหนัก	

ค�าแนะน�า	--,	คุณภาพหลักฐาน	1)	

-	 การตรวจ	I-131	DxWBS	ที่	6-12	เดือนหลังจากได้รับการรักษาด้วย	I-131	อาจมี	

ประโยชน์ในการใช้ตรวจติดตามผู้ป่วย	high	หรือ	intermediate	risk	ที่ยังมีรอยโรค	

เหลืออยู่		แต่ควรตรวจด้วย	I-123	หรือใช้	I-131	ในปริมาณน้อยๆ	เพ่ือป้องกันไม่ให	้

เกิด	thyroid	stunning	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+/-,	คุณภาพหลักฐาน	4)		

-	 ควรตรวจติดตามด้วย	I-131	DxWBS	ในผู้ป่วย	high-risk	หรือ	ผู้ป่วยที่เคยมี	RAI	

avid	metastases	หรือผู้ป่วยที่มีระดับ	serum	Tg	หรือ	TgAb	สูงผิดปกติ	หรือ	 พบว่ามี

ความผิดปกติจากการตรวจ	neck	US	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

	 Neck	US	

-	 ควรตรวจ	neck	US	เป็นระยะๆ	ร่วมกับการตรวจหาระดับซีรัม	Tg		ในการตรวจติดตาม

ผู้ป่วยมะเร็งต่อมไทรอยด์ที่ได้การรักษาด้วยการผ่าตัดน้อยกว่า	total	thyroidectomy		

และในผู้ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด	total	thyroidectomy	แต่ไม่ได้รับการรักษาต่อด้วย	

I-131	ablation	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

-	 ควรตรวจติดตาม	neck	US	ที่	6-12	เดือนหลังการผ่าตัดและได้รับ	I-131	ablation	

และควรตรวจติดตาม	neck	US	เป็นระยะๆ	ขึ้นอยู่กับความเสี่ยงในการกลับเป็นซ�้าของ	

โรคและระดับซีรัม	Tg	ของผู้ป่วย(1)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

-	 ถ้าผลการตรวจ	neck	US	สงสัยว่ามีมะเร็งแพร่กระจายไปที่ต่อมน�้าเหลืองในบริเวณคอที่มี

ขนาดโตมากกว่า	5-8	มิลลิเมตร	ควรท�าการตัดชิ้นเนื้อส่งตรวจและควรตรวจหา	Tg	จาก	

น�้าล้างเข็มตัดชิ้นเนื้อด้วย	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	1)	
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-	 ในผู้ป่วยที่เป็น	low	risk	เช่น	micropapillary	carcinoma	ที่อยู่เฉพาะในต่อมไทรอยด	์

อาจตรวจติดตามด้วย	neck	US	เป็นระยะๆ	โดยไม่ต้องตรวจ	stimulated	Tg	หรือ	

I-131	DxWBS	หาก	basal	Tg	ยังคงอยู่ในระดับต�่า

ค�าแนะน�าที่ 11  การติดตามหลังจากเข้าสู่ระยะโรคสงบแล้ว 

1.	 Clinical:	การซักประวัติ	และตรวจร่างกาย

-	 ถ้ามีอาการทางคลินิกที่บ ่งว่าอาจมีการกลับเป็นซ�้า	ควรตรวจ	neck	US	และ/หรือ																	

การตรวจ	I-131	DxWBS	

2.	 Suppressed	Tg:	

-	 แนะน�าให้ตรวจทุก	6	เดือน	ในผู้ป่วย	high	และ	intermediate	risk	เป็นระยะเวลา	5	ปี

-	 แนะน�าให้ตรวจทกุ	1	ปี	ในผูป่้วย	low	risk	(น�า้หนกัค�าแนะน�า	++,	คณุภาพหลกัฐาน	2)	

	 I-131	DxWBS	

-	 ควรตรวจติดตาม	I-131	DxWBS	ทุก	1-2	ปี	ในผู้ป่วยที่ตรวจพบซีรัม	Tg	หรือมีมะเร็ง	

แพร่กระจายหรือมะเร็งลุกลามสู่เนื้อเยื่อนอกต่อมไทรอยด์ตั้งแต่แรกวินิจฉัยโรค	(น�้าหนัก	

ค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

-	 ถ้าตรวจ	I-131	DxWBS	negative	แต่มี	stimulated	Tg	>	2-5	ng/mL	หรือ	มี														

suppressed	Tg	>	1	ng/mL	ควรพิจารณาตรวจเพิ่มเติมด้วย	imaging	ชนิดอื่น	เช่น												

neck	US,	neck	CT,	chest	CT	หรอื	F-18	FDG	PET/CT	scan	(น�า้หนกัค�าแนะน�า	++,	

คุณภาพหลักฐาน	2)	

	 Neck	US:	

-	 แนะน�าให้ตรวจทุก	1	ปี	ในผู้ป่วย	high	และ	intermediate	risk	เป็นระยะเวลา	5	ปี	

หลังครบ	5	ปี	ให้	follow-up	แบบ	low	risk

-	 แนะน�าให้ตรวจทุก	2	ปี	ในผู้ป่วย	low	risk

-	 ในผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย	I-131	ablation	ถ้าตรวจไม่พบความผิดปกติจาก	neck	

US	และ	stimulated	Tg	<	2	ng/mL	(ตรวจไม่พบ	TgAb)	และไม่พบความผิดปกต	ิ

จาก	I-131	DxWBS	(ถ้าท�า)	อาจตรวจติดตามโดยตรวจ	suppressed	Tg	ทุกปี																				

ร่วมกับ	neck	US	เป็นระยะๆ

ค�าแนะน�าที่ 12  การกลับเป็นซ�้าและการกระจายของโรคบริเวณคอ (Locoregional recurrence or  

    metastasis)

	 การผ่าตดัเป็นการรกัษาทีเ่หมาะสมส�าหรบัรายทีม่	ีlocoregional	recurrence	หรอื	metastases	

ถ้าสามารถผ่าก้อนมะเร็งออกได้(1,46) ร่วมกับการให้การรักษาด้วย	I-131	therapy (น�้าหนัก	

ค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	
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	 ถ้าไม่สามารถผ่าตัดได้	และรอยโรคน้ันสามารถจับ	I-131	ได้	ควรให้การรักษาด้วย I-131	

therapy	และอาจให้การรักษาด้วยการฉายรังสีร่วมด้วยเพ่ือให้ผลการรักษาดียิ่งข้ึน (น�้าหนัก	

ค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

	 ถ้าไม่สามารถผ่าตัดได้	แต่รอยโรคนั้นไม่สามารถจับ	I-131	ได ้ควรให้การรักษาด้วยการฉาย	

รังสี	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)	

	 ในผู้ป่วยกลุ่มที่มีการกลับเป็นซ�้าของรอยโรคในบริเวณ	locoregional	ที่เป็น	extensive										

disease	ไม่สามารถผ่าตัดได้ หรือผ่าตัดออกได้ไม่หมด	อาจพิจารณาให้การรักษาด้วย I-131	

therapy	ร่วมกับ	EBRT(47,48)

ค�าแนะน�าที่ 13  การกระจายของโรคไปที่ปอด (Lung metastases) 

	 ใน	Pulmonary	micrometastases	ควรให้การรักษาด้วย	I-131	therapy และสามารถ	

ให้การรักษาซ�้าได้ทุก	6-12 เดือน	ตราบใดที่มะเร็งที่แพร่กระจายไปที่ปอดนั้นยังมีการจับ											

I-131	และมีการตอบสนองต่อการรักษาทาง	คลินิก	 (น�้ าหนักค� าแนะน� า 	++,	คุณภาพ												

หลักฐาน	1)		

	 ใน	macronodular	pulmonary	metastases	ถ้ารอยโรคน้ันจับสารไอโอดีนรังสีได้ควรให้	

การรักษาด้วย	I-131 therapy และควรให้การรักษาซ�้าถ้าการรักษานั้นได้ผล	เช่น	รอยโรค			

มีขนาดเล็กลง	หรือ	ซีรั่ม	Tg	มีค่าลดลง (น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)		

	 แต่ถ้ามะเร็งท่ีแพร่กระจายไปที่ปอดนั้นไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย	I-131	therapy	หรือ	

ไม่จับ	I-131	หรือ โรคน้ันลุกลาม	ควรให้การรักษาด้วย	clinical	trials	หรือ อาจพิจารณา	

ให้การรักษาด้วย	tyrosine	kinase	inhibitors	หรือให้	systemic	chemotherapy (ถ้าไม่มี	

clinical	trials)	หรือ	ให้การรักษาแบบประคับประคองตามอาการ	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	

คุณภาพหลักฐาน	2)	

ค�าแนะน�าที่ 14  การรักษาการแพร่กระจายของมะเร็งไทรอยด์ด้วย I-131

	 Bone	metastases	ถ้าการแพร่กระจายมาที่กระดูกน้ันสามารถจับ	I-131	ได้	ควรให	้							

การรักษาด้วย	I-131	แต่ถ้ามีการแพร่กระจายเพียงต�าแหน่งเดียวหรือจ�านวนไม่มาก และไม	่

ตอบสนองต่อการรักษาด้วย	I-131	ควรพิจารณารักษาด้วยวิธีอื่นๆ	เช่น	การฉายรังสี									

การผ่าตัด	embolization	หรือการฉีดซีเมนส์	(น�้าหนักค�าแนะน�า ++,	คุณภาพหลักฐาน	4)

	 Brain	metastases

-	 ถ ้ารอยโรคมีน ้อย	และผู ้ป ่วยมีสภาพร ่างกายดี 	ควรรักษาด ้วยการผ ่าตัด	หรือ																									

radiosurgery	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพหลักฐาน	2)

-	 ถ้าไม่สามารถผ่าตดัรอยโรคทีส่มองได้	ควรใช้การรกัษาด้วยการฉายรงัส	ี(น�า้หนักค�าแนะน�า	

++,	คุณภาพหลักฐาน	4)
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	 การแพร่กระจายในต�าแหน่งอืน่ๆทีพ่บได้ไม่บ่อย	ควรรกัษาด้วย	I-131	เฉพาะในรายทีร่อยโรค	

นั้นจับ	I-131 ได้	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+/-,	คุณภาพหลักฐาน	4)

ค�าแนะน�าที่ 15  การตรวจและรักษาในรายที่มีระดับซีรัม Tg สูง

•	 ถ้าพบระดับซีรัม	Tg	สูงหนึ่งครั้ง	ควรตรวจซ�้าเพื่อยืนยันว่าสูงจริง	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+,	

คุณภาพหลักฐาน	2)

•	 การตรวจเพื่อหาต�าแหน่งของรอยโรค	อาจใช้	neck	ultrasonography,	CT	chest,	bone	

scan,	F-18	FDG	PET/CT	ขึ้นกับอาการแสดง	และการตรวจร่างกาย	โดยต�าแหน่งที่พบ	

การกลับเป็นซ�้าบ่อยที่สุด	คือ	ต่อมน�้าเหลืองที่คอ/เมดิแอสตินัม	ปอด	และกระดูก	(น�้าหนัก

ค�าแนะน�า	+,	คุณภาพหลักฐาน	2)

•	 การตัดสินใจรักษาด้วย	I-131	แบบ	empiric	high	dose	(100-200	มิลลิคูรี) ขึ้นกับการ	

ตัดสินใจของแพทย์	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+,	คุณภาพหลักฐาน	2)

•	 ถ้าพบ	whole	body	scan	หลงัรกัษาเป็นลบ	ให้หยดุการรกัษาด้วย	I-131	ยกเว้นมกีารลดลง

ของระดับซีรัม	Tg	หลังรักษาอย่างมีนัยส�าคัญ	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+,	คุณภาพหลักฐาน	4)
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แนวทำงกำรรักษำโรคมะเร็งไทรอยด์ชนิด Medullary thyroid carcinoma

แนวทางการวินิจฉัยและรักษาโรคมะเร็งไทรอยด์ชนิด	Medullary	(Medullary	thyroid																		

carcinoma;	MTC)	น้ีได้จัดท�าขึ้นเพื่อช่วยให้แพทย์ ได้ใช้เป็นแนวทางในการวินิจฉัยการรักษา	และการ	

ติดตามผู้ป่วยโรคมะเร็งชนิด	Medullary	thyroid	จะขอแบ่งแนวทางการดูแลรักษาโรค	MTC	เป็น	2	ส่วน

ส่วนที่	1	ค�าแนะน�าส�าหรับการดูแลรักษาผู้ที่เป็นมะเร็ง	Medullary	thyroid	cancer	(MTC)	

ส่วนที่	2	ค�าแนะน�าส�าหรับการดูแลรักษาผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อมะเร็ง	MTC	ในกลุ่มที่เกิดจาก	

ความผิดปกติทางพันธุกรรม

แนวทางการรักษาฉบับน้ีอ ้างอิงจากการค ้นหาข ้อมูลการศึกษาที่ มี ใน	MEDLINE	ใน	

Pubmed	(NLM)	โดยใช้ค�าค้นดังน้ี	medullary	carcinoma	หรือ	medullary	thyroid	cancer	หรือ															

medullary	thyroid	carcinoma	หรือ	RET	หรือ	calcitonin	และจ�ากัดการค้นหาใน	humans	ตลอดจน	

บทความที่น่าเชื่อถือเกี่ยวกับ	medullary	thyroid	carcinoma	ในต�าราทางการแพทย์	จากการรวบรวมจาก	

แนวทางการรักษาและดูแลผู ้ป ่วยโรคมะเร็งไทรอยด์ขนิด	MTC	จากองค์กรที่น ่าเชื่อถือต่างประเทศ																							

เช่น	American	thyroid	Association,	National	Cancer	Center	Networks,	และ	International	

Workshop	for	Multiple	Endocrine	Neoplasia	ทั้งนี้ได้ตั้งเกณฑ์การให้น�้าหนักค�าแนะน�าและคุณภาพ	

หลักฐานดังนี้

น�้าหนักค�าแนะน�า (Strength of Recommendation)

น�้าหนักค�าแนะน�า	++	 “ควรท�า”

น�้าหนักค�าแนะน�า	+	 “น่าท�า”

น�้าหนักค�าแนะน�า	+/-	 “อาจท�าหรือไม่น่าท�า”

น�้าหนักค�าแนะน�า	-	 “ไม่น่าท�า”

น�้าหนักค�าแนะน�า	--	 “ไม่ควรท�า”

คุณภาพหลักฐาน

คณุภาพหลกัฐานระดบั	1	 Systematic	review	from	randomized	controlled	trial	(RCT)

	 	 	 	 Well	designed	RCT

คุณภาพหลักฐานระดับ	2	 Systematic	review	from	non-randomized	controlled	trial	

	 	 	 	 Well	designed	non	RCT

	 	 	 	 Cohort	study,	case-controlled	retrospective	study

	 	 	 	 Multiple	time	series,	no	control	group
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คุณภาพหลักฐานระดับ	3	 Descriptive	study

	 	 	 	 Fair	design	controlled	clinical	trial	

คุณภาพหลักฐานระดับ	4	 Consensus,	case	series,	anecdotal	reports

ส่วนที่ 1  ค�าแนะน�าส�าหรับการดูแลรักษาผู้ที่เป็นมะเร็ง Medullary thyroid cancer (MTC) 

ค�าแนะน�าที่ 1  การดูแลรักษาผู้ที่เป็นมะเร็ง Medullary thyroid cancer (MTC)

แนะน�าให้มีอายุรแพทย์ต่อมไร้ท่อร่วมดูแลผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นมะเร็ง Medullary	

thyroid	cancer	(MTC)	

ค�าแนะน�าที่ 2  การตรวจคัดกรองหา Pheochromocytoma (PHEO) และ

      Primary hyperparathyroidism (PHPT) ในผู้ป่วยมะเร็ง MTC

2.1	นอกเหนือจากการวัดระดับ	Calcitonin	(Ct),	Carcinogenic	Embryonic	Antigen	

(CEA)	และตรวจ	Ultrasound	(US)	ต่อมน้ำเหลืองที่คออย่างละเอียดส�าหรับ												

ผู ้ป่วยมะเร็ง	MTC	แล้ว	แนะน�าให้คัดกรองหาโรค	Pheochromocytoma	และ																		

Primary	hyperparathyroidism	(PHPT)	ในผู้ป่วยมะเร็ง	MTC	ทุกราย	(น�้าหนัก																													

ค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	2)

2.2	การคัดกรองหาโรค	Pheochromocytoma	ท�าได้ด้วยการตรวจค่า	metabolite	ของ																	

catecholamine	ในเลือดหรือในปัสสาวะ	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�า	

ระดับ	2)

2.3	การคัดกรองหาโรค	Primary	Hyperparathyroidism	แนะน�าให้ตรวจโดยการวัดระดับ	

Calcium	ในเลือดและค�านวณหา	albumin	corrected	calcium	หรือวัดระดับ																		

ionized	serum	calcium	+/-	ร่วมกับวัดระดับ	parathyroid	hormone	ทุกราย											

(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	2)	

ค�าแนะน�าที่ 3  การตรวจหาความผิดปกติของยีน RET ในผู้ป่วยมะเร็ง MTC 

ควรตรวจหาความผดิปกตขิอง	RET	ในผูป่้วยมะเรง็	MTC	ทกุราย	(น�า้หนกัค�าแนะน�า	++,	

คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	2)

ค�าแนะน�าที่ 4  การให้ค�าแนะน�าเกี่ยวกับการตรวจคัดกรองความผิดปกติของยีน RET

4.1	ต้องมีการให้ค�าแนะน�าแก่ผู ้ป่วยก่อนการตรวจหาความผิดปกติของยีน	RET	โดย					

บุคลากรที่ได้รับการฝึกและมีประสบการณ์ในการให้ค�าแนะน�า	(genetics	counselor)	

(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	3)

4.2	หลังจากตรวจพบความผิดปกติของยีน	RET	แล้วต้องให้ความรู้	ค�าแนะน�าและวิธีการ	

การเฝ้าติดตามภาวะร่วม	ตลอดจนการป้องกันความเสี่ยงของ	MTC	และเนื้องอกชนิด	

อื่นๆ	ในญาติสายตรง	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	3)
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3.3	การแจ้งผลการตรวจพบความผดิปกตขิองยนี	RET	ต้องแจ้งกบัผูป่้วยเอง	หรอื	ผู้ปกครอง

กรณีผู้ป่วยเป็นเด็ก	และให้ผู้ป่วยมีหน้าที่เป็นผู้แจ้งความผิดปกติที่พบกับญาติพี่น้อง

แจ้งถึงผลต่อที่จะมีต่อสุขภาพในญาติที่ตามมาตลอดจนความจ�าเป็นในการตรวจหาความ

ผิดปกติในญาติที่มีความเสี่ยง	วิธีการติดตามรักษา	การเฝ้าระวัง	และการถ่ายทอดทาง

พันธุกรรมแพทย์ไม่สามารถแจ้งต่อญาติเองโดยตรงโดยไม่ได้รับความยินยอมจากผู้ป่วย

เว้นเสียแต่ว่าผู้ป่วยจะอนุญาตให้แพทย์เป็นผู้แจ้งและให้ค�าแนะน�ากรณีที่ผู้ป่วยเองหรือ

ครอบครัวไม่ยินยอมในการแจ้งข่าวและให้ค�าแนะน�าญาติที่มีความเสี่ยง	แพทย์ควรให	้																																																																																																																		

ผู ้ป่วยหรือครอบครัวที่ ไม่ยินยอมบันทึกเป็นลายลักษณ์อักษรในเวชระเบียนผู ้ป่วย																

(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	4)

3.4	กรณีที่ตรวจพบความผิดปกติของยีน	RET	ในผู้ป่วยก่อนการมีบุตร	ควรให้ค�าแนะน�า	

เกี่ยวกับโอกาสการพบความผิดปกติของยีน	RET ในบุตร	ในกรณีที่วางแผนจะมีบุตร																											

แนะน�าให้ตรวจหาความผิดปกติของยีน	RET	ตั้งแต่เบื้องต้น	(prenatal	or	preim-

plantation	diagnostic	testing)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	4)

ส่วนที่ 2  ค�าแนะน�าส�าหรับการดูแลรักษาผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อมะเร็ง MTC ในกลุ่มที่เกิดจากความผิด 

      ปกติทางพันธุกรรม

ค�าแนะน�าที่ 1  ค�าจ�ากัดความของผู้ที่มีความเสี่ยงทางพันธุกรรมต่อการเกิดมะเร็ง MTC

	 ได้แก่บุคคลต่อไปนี้

1.1	ญาติสายตรง	(หมายถึงพ่อ	แม่	พ่ีน้องและลูก)	ของผู้ป่วย	MTC	ที่ตรวจพบความผิด	

ปกติของยีน	RET

1.2	ญาติสายตรงของผู้ป่วย	MTC	ที่ประวัติครอบครัวเป็นโรค	multiple	endocrine										

neoplasia	ชนิดที่	2	(MEN2)	หรือ	familial	MTC	(FMTC)	แม้จะยังตรวจไม่พบ

ความผิดปกติของยีน	RET

ค�าแนะน�าที่ 2  การดูแลรักษาผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อมะเร็ง MTC

แนะน�าให้มีอายุรแพทย์ต่อมไร้ท่อร่วมดูแล

ค�าแนะน�าที่ 3  ค�าแนะน�าการตรวจยีน RET ในหมู่ญาติของผู้ป่วย MTC 

แนะน�าให้ตรวจความผิดปกติของยีน	RET	ต�าแหน่งเดียวกันในญาติสายตรงของผู้ป่วย					

MTC	ที่พบความผิดปกติของยีน	RET	ทุกราย	ได้แก่	พ่อแม่	พี่น้อง	ลูก	เนื่องจากความผิดปกติของ																					

RET	จะถ่ายทอดแบบ	autosomal	dominant	โดยควรตรวจเร็วที่สุด	 เท่าที่จะท�าได้	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	

คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	2)
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ค�าแนะน�าที่ 4  การวางแผนดูแลรักษาผู้ที่ตรวจพบความผิดปกติของยีน RET และยังไม่มี MTC

แนะน�าให้ผู้ที่ตรวจพบความผิดปกติของยีน	RET	ต้องได้รับการประเมินหามะเร็ง	MTC						

โดยการตรวจต่อมไทรอยด์,	ตรวจ	Ultrasound	(US)	ต่อมไทรอยด์และวัดระดับ	calcitonin

กรณีที่ตรวจพบว่ามีมะเร็ง	MTC	แล้วให้ปฏิบัติตามค�าแนะน�าเช่นเดียวกับผู้ป่วยที่เป็น										

MTC

กรณีที่ตรวจไม่พบมะเร็ง	MTC	แนะน�าให้ท�าการผ่าตัดต่อมไทรอยด์ออกจนหมดทุกรายเพื่อ	

ป้องกันการเกิดมะเร็ง	(prophylactic	thyroidectomy)	ทั้งนี้อายุที่ควรท�าการผ่าตัดให้พิจารณาตามความ	

รุนแรงของความผิดปกติของยีน	RET	(ค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	2)	ยกเว้นผู้ที่มีต�าแหน่ง	

ความผิดปกติของยีน	RET	ที่มีระดับความรุนแรงน้อยที่สุด	อาจจะพิจารณาผ่าตัด	total	thyroidectomy		

เมื่อติดตามแล้วพบมะเร็ง	MTC	ก็ได้	(ค�าแนะน�า	+,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	3)

ค�าแนะน�าที ่5  ค�าแนะน�าส�าหรบัญาตสิายตรงทีต่รวจพบความผดิปกตขิองยนี RET ในการตรวจคดักรอง 

    หา Pheochromocytoma (PHEO), และ Primary hyperparathyroidism (PHPT) 

5.1	แนะน�าให้ท�าการคัดกรองทุกรายก่อนผ่าตัดต่อมไทรอยด์	(วิธีการคัดกรองให้ท�าเช่นเดียว

กับผู้ป่วยมะเร็ง	MTC)	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	2)

5.2	กรณีที่ผลการตรวจคัดกรองครั้งแรกพบว่าปกติ	แนะน�าให้ท�าการตรวจคัดกรองติดตาม

เป็นระยะๆ	(น�้าหนักค�าแนะน�า	++,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	2)	

ค�าแนะน�าที่ 6  ค�าแนะน�าส�าหรับญาติของผู้ป่วยมะเร็ง MTC ร่วมกับ MEN2 ที่ตรวจไม่พบความ  

    ผิดปกติของยีน RET ในครอบครัว

แนะน�าให้ท�าการคัดกรองหามะเร็ง	MTC	โดยการตรวจร่างกายบริเวณต่อมไทรอยด์ตรวจ												

Ultrasound	(US)	ต่อมไทรอยด์วัดระดับ	calcitonin	(Ct)	และcalcium	stimulated	Ct	ตลอดจนถ้าสงสัย	

MEN2A	อาจจะพิจารณาตรวจคัดกรอง	Primary	hyperparathyroidismและภาวะ	Pheochromocytoma	

เช่นเดียวกับผู้ป่วย	MTC	โดยท�าการตรวจทุก	1-3	ปี	จนกระทั่งอายุ	50	ปี	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+,	คุณภาพ		

ค�าแนะน�าระดับ	4)	

ค�าแนะน�าที่ 7  ค�าแนะน�าส�าหรับญาติของผู้ป่วยมะเร็ง MTC ร่วมกับ FMTC ที่ตรวจไม่พบความ  

    ผิดปกติของยีน RET ในครอบครัว

แนะน�าให้ท�าการคัดกรองหามะเร็ง	MTC	โดยการตรวจร่างกายบริเวณต่อมไทรอยด	์								

ตรวจ	Ultrasound	(US)	ต่อมไทรอยด์	วัดระดับ	calcitonin	(Ct)	และcalcium	stimulated	Ct	เป็น											

ระยะๆ	(น�้าหนักค�าแนะน�า	+,	คุณภาพค�าแนะน�าระดับ	3)	
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ค�ำแนะน�ำกำรวินิจฉัยและกำรวำงแผนกำรป้องกันและรักษำส�ำหรับผู ้ที่มีปัจจัยเสี่ยงต่อ MTC               
ในกลุ่มที่เกิดจำกควำมผิดปกติทำงพันธุกรรมฉบับเต็ม

ข้อมูลพื้นฐำนเกี่ยวกับมะเร็งไทรอยด์ชนิด Medullary thyroid carcinoma (MTC)
มะเร็งไทรอยด์ชนิด	Medullary	carcinoma	หรือที่มีชื่อย ่อว ่า	MTC	เป็นมะเร็งของ																

ต่อมไทรอยด์ที่พบไม่บ่อย	พบความชุกประมาณร้อยละ	5		ของมะเร็งไทรอยด์ทั้งหมด(1)	โดยต้นก�าเนิดของ

มะเร็งมาจากเซลล์ชนิด	parafollicular	c	cells	ของต่อมไทรอยด์	โดยปกติ	c	cells	มักอยู่บริเวณรอยต่อ	

ของ	1/3	ส่วนบนและ	2/3	ส่วนล่างของต่อมไทรอยด์	มะเร็ง	MTC	ที่พบในกลุ่มอาการที่ถ่ายทอดทาง				

พันธุกรรมจะเริ่มจากการเพิ่มจ�านวนของ	c	cell	ที่เรียกว่า	c	cell	hyperplasia	(CCH)	ก่อนจะเพิ่มจ�านวน	

จนเกิดเป็นมะเร็งไทรอยด์ชนิด	medullary	(MTC)	และมักพบมะเร็งที่บริเวณรอยต่อ	1/3	ส่วนบนและ									

2/3	ส่วนล่าง	c	cells	สามารถสร้างและหลั่งโปรตีนและฮอร์โมนหลายชนิดที่พบมากที่สุดคือ	calcitonin	(Ct)	

และ	glycoprotein	carcinoembryonic	antigen	(CEA)	ดังนั้นจึงสามารถใช้	Ct	เป็น	tumor	markers											

เพื่อการวินิจฉัยโรค	ใช้ติดตามการรักษาและการกลับเป็นซ�้าได้	

MTC	จะมาพบแพทย์ด้วยอาการก้อนที่ต่อมไทรอยด์	ลักษณะทางพยาธิวิทยา	จะพบได้	3	แบบ	

ร้อยละ	20	เป็นมะเร็งที่มีเซลล์ปริมาณมาก	ร้อยละ	40	ของมะเร็งประกอบด้วยเนื้อเยื่อ	fibrous	tissue				

พบบริเวณที่มีหินปูน	calcification	และแบบที่	3	เป็นมะเร็งที่มีทั้ง	fibrous	tissue	และ	ส่วนที่มีเซลล์มาก	

โดยเซลล์มีลักษณะเรียงตัวคล้ายรังนก	(nest)	มีส่วนของ	fibrous	tissue	แทรกอยู่รอบๆ	เซลล์เหล่านี้จะ	

สร้าง	Ct	ท่ีเม่ือย้อมจะติดสีคล้าย	amyloid	substance(2)	มะเร็ง	MTC		มักแพร่กระจายไปยังเนื้อเยื่อนอก	

ต่อมไทรอยด์	บริเวณต่อมน�้าเหลืองใกล้เคียง	พบการลุกลามมาที่ต่อมน�้าเหลืองเมื่อแรกวินิจฉัยถึงร้อยละ	50	

ต่อมาอาจจะลุกลามไปต่อมน�้าเหลืองที่ไกลออกไป	และอวัยวะอื่นๆ	เช่น	ปอด	ตับ	กระดูกเป็นต้น	พบการ

แพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ	ร้อยละ	15	กรณีที่มะเร็งมีขนาดใหญ่	แพร่กระจายหลายอวัยวะ	ผู้ป่วยอาจจะมี

อาการที่เกิดจากการหลั่งฮอร์โมนอื่นๆ	ร่วมด้วย	เช่น	Calcitonin	gene	related	peptide,	Corticotropin	

(ACTH)	ท�าให้อาจจะมีอาการท้องเสีย	สีผิวเข้มขึ้น	หรือมีอาการของ	Cushing	syndrome	

โดยทั่วไปจัดว่า	MTC	เป็นมะเร็งที่มีความรุนแรงมากกว่ามะเร็งไทรอยด์ชนิด	papillary	และ	

follicular	โดยมีอัตราการรอดชีวิตที่	10	ปี	ประมาณร้อยละ	75	อย่างไรก็ดี	โรค	MTC	มีการด�าเนินโรคหลาย									

รูปแบบได้แก่แบบค่อยเป็นค่อยไปโดยที่ขนาดมะเร็งไม่เปลี่ยนแปลงไม่แพร่กระจายเป็นปี	หรือชนิดที่มีรูปแบบ

ความรุนแรงมากแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ	และเสียชีวิตในเวลาไม่นาน(3,	4)	ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการ

พยากรณ์โรค(5)	ได้แก่	ค่า	Ct	เมือ่แรกวนิจิฉัย	ต�าแหน่งความผดิปกตขิอง	RET	อายผุูป่้วยเมือ่ได้รบัการวนิจิฉยัโ

รค	ขนาดของก้อนและการแพร่กระจายเมื่อเริ่มวินิจฉัย	และการตรวจพบการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่น(6-8)

มะเร็งที่ย้อมติด	Ct	ไม่มาก(9),	ระยะเวลา	Ct	doubling	time	(DT)(10)	สั้นกว่า	6	เดือนและระดับ	CEA	ท่ี	

เพิ่มอย่างรวดเร็วขณะที่ค่า	Ct	ไม่สูง(11)
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กลุ่มอำกำรของมะเร็งไทรอยด์ MTC แบ่งได้เป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ 
ก.	MTC	ที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรม	(germline	mutation)	เกิดจากการกลายพันธ์	

ของ	proto-oncogene	ชื่อ	REarranged	during	Transfection	เรียกย่อๆว่า	ยีน	RET	พบร้อยละ	20(3) 

เรายังแบ่ง	MTC	กลุ่มนี้ออกได้เป็น	2	กลุ่มย่อยได้แก่	MTC	ที่อยู่ในกลุ่มอาการ	multiple	endocrine												

neoplasia	type	2	(MEN2)	และ	MTC	ที่เกิดเดี่ยวๆไม่เป็นกลุ่มอาการที่เรียกว่า	familial	medullary	

thyroid	carcinoma	(FMTC)	MTC	ที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมของยีน	RET	มักจะเริ่มจาก										

c-cell	hyperplasia	จากน้ันจึงเปลี่ยนแปลงเป็นมะเร็ง	invasive	medullary	microcarcinoma	ที่มี											

ขนาดเล็กมักจะน้อยกว่า	1	เซนติเมตร	และขยายขนาดขึ้นและแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ(12,	13)	และ												

มักเป็นทั้ง	2	ข้างของต่อมไทรอยด์

	 ข.	MTC	ที่ไม่ได้เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรม	(Sporadic	form)	พบถึงร้อยละ	80	

ของ	MTC	ไม่มีบุคคลใดในครอบครัวเป็น	มักจะพบ	MTC	เมื่ออายุ	50-60	ปีไปแล้ว	อย่างไรก็ดีพบ																	

ร้อยละ	4-10	ของ	sporadic	MTC	อาจจะมีความผิดปกติของ	RET	ได้(14)

กลุ่มอำกำรของ MTC ที่เกิดจำกควำมผิดปกติของยีน RET(15-18)

สามารถแบ่งกลุ่มอาการของ	MTC	ที่เกิดจากความผิดปกติของ	RET	ออกได้เป็น	3	ชนิด	

ได้แก่	MEN2A,	MEN2B	และ	familial	MTC		

1. Multiple endocrine neoplasia type 2A (MEN2A) หรือ Sipple syndrome	เป็น	

กลุ่มอาการที่ประกอบด้วยมะเร็งไทรอยด์ชนิด	medullary,	เนื้องอกต่อมหมวกไต	pheochromocytoma	

(PHEO),	และ	primary	hyperparathyroidism	(PHPT)	อาการแสดงที่พบว่าสัมพันธ์กับ	MEN2A	

ประปรายได้แก่	cutaneous	lichen	amyloidosis	(CLA)	ซึ่งมักพบระหว่างสะบักกลางหลังบริเวณ																					

dermatome	ที่	T2-T6		มักสัมพันธ์กับอาการชา,	paresthetica	อาการคัน	ลักษณะผื่น	CLA	มักปรากฏ	

ก่อนอาการแสดงของ	MTC	ดังนั้นเมื่อพบอาการเหล่านี้ควรมองหา	MEN2A	ด้วย(19-23)	Hirschsprung											

disease	(HD)	เป็นกลุ่มอาการที่พบได้ในร้อยละ	7	ในผู้ป่วย	MEN2A	และ	FMTC	เกิดจากการไม่มี										

neural	crest	cell	ที่ชั้น	submucosa	ของล�าไส้	ท�าให้ล�าไส้บางส่วนไม่สามารถบีบตัวได้เกิดการโป่งพอง												

ของล�าไส้	โรคนี้เกิดจากความผิดปกติของยีน	RETและ	endothelin	receptor	B	(EDNRB)(24)	พบว่าเพียง						

ร้อยละ	2-5	 ของผู้ป่วย	HD	เท่านั้นที่มี	MTC(25,	26)	ความผิดปกติของยีน	RET	ที่พบในโรค	HD	ท�าให้ระดับ

การแสดงออกของยีน	RET	ลดลงตรงข้ามกับความผิดปกติของ	ยีน	RET	ที่มีใน	MEN2A,	MEN2B,																	

และ	FMTC	ที่มีการแสดงออกของยีนมากขึ้น(27)

MEN2A	จัดเป็นกลุ่มอาการที่พบบ่อยที่สุดของ	MTC	อาการของโรคมักเริ่มแสดงออกเมื่อ				

อายุ	30-40	ปี	เกือบร้อยละ	90	ของผู้ที่มีโรคนี้จะมี	MTC(8)	ร้อยละ	50	มีเนื้องอกต่อมหมวกไตชนิด	

PHEO(15)	ซึ่งไม่ใช่มะเร็งและมีโอกาสเกิดทั้ง	2	ข้างของต่อมหมวกไตถึงร้อยละ	50	และร้อยละ	15-30	มี	

PHPT	พบความชุกของ	MEN2A	เท่าๆ	กันทั้ง	2	เพศ	
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การวินิจฉัยกลุ่มอาการ	MEN2A	ได้แก่ข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้(28)

1.	 มีอาการและอาการแสดงของความผิดปกติครบทั้ง	3	ข้อ	ไม่ว่าจะพบมีความผิดปกติของ	

RET	หรือไม่

2.	 มีความผิดปกติอย่างน้อย	1	ใน	3	ข้อ	ร่วมกับพบมีความผิดปกติของยีน	RET

3.	 มีความผิดปกติอย่างน้อย	1	ใน	3	ข้อ	ร่วมกับญาติสายตรงมีความผิดปกติของเนื้องอก

หนึ่งในสามที่กล่าวมาแล้วและรูปแบบการถ่ายทอดในครอบครัวเป็น	Autosomal											

dominant

4.	 มีความผิดปกติอย่างน้อย	2	ใน	3	ชนิดที่ว่ามาร่วมกับมีญาติสายตรงมีความผิดปกติของ

เน้ืองอก	เช่นเดียวกัน	แม้ไม่พบรูปแบบการถ่ายทอดแบบ	Autosomal	dominant											

ก็จัดเป็น	MEN2A

2. Multiple endocrine neoplasia type 2B (MEN2B)	จัดเป็นโรคที่มีความรุนแรงท่ีสุด					

ของผู้ที่มีความผิดปกติของยีน	RET	เนื่องจากการด�าเนินโรคเริ่มตั้งแต่อายุน้อย	มะเร็ง	MTC	จะเริ่มมีอาการ	

ตั้งแต่ขวบปีแรก	อายุน้อยกว่า	MEN2	10	ปี(29,	30)	และพบการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังต่อมน�้าเหลืองที่

คอ	ใน	2-3	ปีแรก(29,	31-35)	ผู้ป่วยจะเสียชีวิตเร็ว	โดยเฉพาะถ้าพบมีการแพร่กระจายของมะเร็งเมื่อแรกวินิจฉัย

โรค(32,	36,	37)	ความชุกของ	MEN2B	พบน้อยกว่า	MEN2A	มาก	อาการแสดงของ	MEN2B	ประกอบ													

ด้วย	MTC	และเน้ืองอก	PHEOที่พบเมื่ออายุมากขึ้นโดยเฉลี่ยประมาณ20-30ปี(38)ลักษณะเด่นที่ต่างจาก	

MEN2A	คือ	พบภาวะ	PHPT	ใน	MEN2B	น้อยมากและมีลักษณะทางกายที่จ�าเพาะได้แก่	ความผิดปกติ	

ทางกล้ามเน้ือและกระดูกเช่น	marfanoid	habitus,	pes	cavus,	pectus	excavatum,	อาการอ่อนแรงของ	

กล้ามเนื้อต้นแขนต้นขา	และ	hyponia	นอกจากน้ียังตรวจพบมี	neuromas	ที่ริมฝีปาก	ด้านหน้าและด้านข้าง

ของลิ้นและเยื่อบุตา	หากตรวจตาจะพบ		medullated	corneal-nerve	fibers	เนื้องอก	ganglioneuroma-

tosis	ของระบบทางเดินปัสสาวะ	และล�าไส้ท�าให้มีอาการท้องอืด	ล�าไส้อุดตัน(33,	34,	39-41)

การวินิจฉัยกลุ่มอาการ	MEN2B	ได้แก่	ข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้(28)

1.	 ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติทุกข้อของ	MTC,	marfanoid	habitus,	medullated	corneal	

nerve	fibers,	ganglioneuromatosis	ของล�าไส้หรือ	ช่องปาก	และ/หรือร่วมกับมี	

germline	RET	mutation

2.	 ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติข้อใดข้อหน่ึงของ	MTC,	marfanoid	habitus,	medullated	

corneal	nerve	fibers,	และ	ganglioneuromatosis	ของล�าไส้หรือช่องปาก	 และต้อง

ร่วมกับมี	germline	RET	mutation

3.	 ผู้ป่วยที่มีความผิดปกติข้อใดข้อหน่ึงของ	MTC,	marfanoid	habitus,	medullated	

corneal	nerve	fibers,	และ	ganglioneuromatosis	ของล�าไส้หรือช่องปาก	และต้อง	

ร่วมกับมีญาติสายตรง	1st	degree	relative	ที่มีลักษณะของ	MEN2B
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3. Familial medullary thyroid carcinoma (FMTC)	คือผู้ที่มีความผิดปกติของยีน	RET 

แต่มีอาการแสดงเพียง	MTC	และมีการถ่ายทอดในครอบครัวแบบยีนเด่น	(autosomal	dominant)(42)

ลักษณะของ	MTC	ที่พบใน	FMTC	จะเริ่มเมื่ออายุมากกว่า	MEN2	และการพยากรณ์โรคดีกว่ามาก	ต้อง	

ระมัดระวังในการวินิจฉัย	FMTC	เน่ืองจากมีรายงานครอบครัวกรีก	และบราซิลที่พบเพียง	MTC	ใน	

ครอบครัวมาหลายช่ัวอายุคน	แต่ต่อมาพบว่ามีสมาชิกหนึ่งในนั้นพบมี	PHEO	ร่วมด้วยท�าให้การวินิจฉัยเปลี่ยน

ไปเป็น	MEN2A(43-46)	แสดงว่าผู ้ป่วยที่มีเพียง	MTC	อาจจะเป็นระยะแรกของกลุ ่มอาการ	MEN2																		

โดย	เฉพาะครอบครัวที่มีสมาชิกน้อยๆ(44)

การวินิจฉัย	FMTC	ได้แก่	ข้อใดข้อหนึ่งต่อไปนี้(28)

1.	 ผู้ที่มีครอบครัวที่มีการวินิจฉัย	MTC	โดยที่ไม่มีลักษณะของ	PHEO	และ	PHPT	เลย	

ในครอบครัว	ตั้งแต่	2	generation	ขึ้นไปกรณีที่ครอบครัวขนาดเล็ก	

2.	 ผู้ที่มีครอบครัวที่มีการวินิจฉัย	MTC	ร่วมกับมี	germ	line	RET	mutation	ที่พบ							

มีในรายงานจ�าเพาะต่อ	FMTC	

กรณีที่บุคคลในครอบครัวของ	MEN2	หรือ	FMTC	ตรวจพบมีความผิดปกติของยีน	RET          

แต่ยังไม่มีอาการและอาการแสดงของความผิดปกติของเนื้องอกชนิดต่างๆ	จัดเป็นบุคคลที่เสี่ยงต่อการเกิดโรค

ควรต้องได้รับการติดตามและรักษาที่เหมาะสม	

ควำมผิดปกติของยีน RET ในผู้ป่วย medullary thyroid carcinoma (MTC)(28, 47-49)

ความผดิปกตขิองยีน	RET ทีท่�าให้เกดิ	MEN2A	และ	FMTC	พบครัง้แรกในปี	 คศ.1993(50,	51)

และส�าหรับ	MEN2B	พบในปี	คศ.1994(52,	53)	ความผิดปกตินี้ท�าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนท�าให้

ยีน	RET	แสดงออกมากขึ้น	(gain	of	function	mutation)	ยีน	RET	เป็นยีนเด่นความผิดปกติของ	RET 

จึงมีการถ่ายทอดแบบ	autosomal	dominant	ดังน้ันบุตรของพ่อหรือแม่ที่มี	ความผิดปกติของยีน	RET           

มีโอกาสเกิด	MTC	ร้อยละ	50(54)		ยีน	RET	ประกอบด้วย	21	exons	ความผิดปกติพบได้ในหลายต�าแหน่ง	

และท�าให้เกิดกลุ่มอาการต่างกันไป(48)

-	ต�าแหน่งความผิดปกติของยีน	RET	ในผู้ป่วย	MEN2A	มักมีรายงานที่	cysteine	residue								

ที่	exon	10	(codons	609,	611,	618,	and	620)	และ	exon	11	(codon	634)	ส�าหรับ																				

ผู้ท่ีมีความผิดปกติท่ี	codon	634	อาจจะมีผ่ืนผิวหนังท่ีผิดปกติท่ีเรียกว่า	cutaneous	lichen																			

amyloidosis	(CLA)	บริเวณกลางหลังช่วงบน	ความผิดปกติของ	codon	นี้พบถึงร้อยละ	80	

ของ	MEN2A	พบความผิดปกติประปรายที่	exon	5	(codon	321),	exon	8	(codons	515	and	

533),	exon	11	(codons	630,	634,	649,	and	666),	exon	13	(codons	768,	776,	777,	

790,	and	791),	exon	14	(codon	804),	exon	15	(codons	866	and	891),	และ	exon	16	

(codon	912).	
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-	ต�าแหน่งความผิดปกติของยีน	RET	ในผู้ป่วย	MEN2B	มากกว่าร้อยละ	95	พบมีการ															

เปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนที่	codon	918	(M918T)	ของ	exon	16	ขณะที่ร้อยละ	2-3																

พบความผิดปกติ	A883F	ที่	exon15

-	ต�าแหน่งความผิดปกติของยีน	RET	ในผู้ป่วย	FMTC	จะกระจายอยู่ในหลายต�าแหน่ง	ได้แก่	

exon	10	(codons	609,	611,	618,	และ	620),	exon	11	(codons	630,	631,	634,	649,	

และ	666),	exon	13	(codon	768),	exon	14	(codons	804,	819,	833,	and	844),	และ	

exon	15	(codons	866	และ	891)	พบมีบางครอบครัวของ	FMTC	ที่พบความผิดปกติของ			

codon	634	exon	11	แต่จะเป็น	C634Y	ซึ่งต่างจาก	C634R	ของ	MEN2A	

ควำมสัมพันธ์ของควำมผิดปกติของยีน RET และกำรด�ำเนินโรคและอำกำรแสดงของ MTC55-58

จากการศึกษาที่มีในช่วง	ค.ศ.	1996	มีรายงานกลุ่มผู้ป่วยและครอบครัวพบความสัมพันธ์ของ

ต�าแหน่งความผิดปกติและความรุนแรงของโรคและการด�าเนินโรค(59-61)	ต่อมามีการศึกษาพบว่า	ผู ้ป่วย															

MEN2A	ที่มีความผิดปกติของ	RET	และยังไม่มี	MTC	เมื่อท�าการเฝ้าระวังโดยการติดตามวัดระดับ	Ct			

เพื่อวินิจฉัยระยะ	C	Cell	hyperplasia	(CCH)	และผ่าตัดเอาต่อมไทรอยด์ออกก่อนที่จะเกิด	MTC	สามารถ

ท�าให้ผู้ป่วยหายขาดจาก	MTC	ได้(62)	และผู้ป่วยที่ท�าการรักษาหลังจากคล�าก้อนที่คอได้แล้วน้ันมักจะไม่หาย	

ขาด(35,	62)	การผ่าตัดต่อมไทรอยด์ออกจนหมดเพื่อป้องกัน	MTC	ในเด็กที่มีญาติสายตรงเป็น	MEN2A	และ	

FMTC	ที่อายุตั้ง	4	ปีเป็นต้นไป	พบว่าร้อยละ	11	ของเด็กอาจจะกลับเป็นซ�้าไม่หายขาด	ซึ่งกลุ่มที่ไม่หายขาด

ทั้งหมดได้รับการผ่าตัดหลังจากอายุ	8	ปีไปแล้ว(63)	อีกการศึกษาท�าการผ่าตัดต่อมไทรอยด์และต่อมน�้าเหลือง

บริเวณ	central	neck	ให้กับเด็ก	50	คนที่มีความผิดปกติของยีน	RET	ตั้งแต่ก่อนอายุ	8	ปีพบว่าไม่มีใคร	

เกิด	MTC	จากการติดตามเมื่อโตขึ้น(57)	มีรายงานการกลับเป็นซ�้าของ	MTC	ในเด็ก	6	คนที่มีความ																						

ผิดปกติที่ต�าแหน่ง	codons		634,	620,	618,	620,	634,	และ	618	และได้รับการผ่าตัดเมื่ออายุ	8,	10,																						

11,	14,	16,	และ	19	ปีตามล�าดับ	การศึกษาเหล่านี้แสดงให้เห็นว่าการทราบต�าแหน่งความผิดปกติของ								

RET	ท�าให้สามารถบอกเวลาที่เหมาะสมในการผ่าตัดต่อมไทรอยด์เพ่ือป้องกันโรค	MTC	ในอนาคตได้	(8,	64,	65) 

แต่ส�าหรับผู้ป่วยที่เป็น	MEN2B	การท�าการผ่าตัดต่อมไทรอยด์ตั้งแต่หลังคลอดไม่นานพบว่าไม่สามารถป้องกัน

การแพร่กระจายของมะเร็ง	MTC	ได้(34)	ไม่นานมานี้พบว่าครอบครัว	MEN2	ที่มีความผิดปกติของยีน	

RET	ต�าแหน่งเดียวกันอาจจะมีการแสดงออก	ความรุนแรงต่างกันได้เชื่อว่าเกิดจากการทีมี	disease																		

modifying	alleles	ต่างกันในแต่ละคน(49,	66)

ด้วยเหตุนี้	กลุ่ม	The	International	Workshop	on	MEN	ในการจัดการประชุมครั้งที่	78		ใน

ปี	คศ.	2001	ได้หารือจัดตั้งระบบในการจ�าแนกกลุ่มของความผิดปกติของ	RET	ตามความรุนแรงของการ	

ด�าเนินโรคของ	MTC	เป็นคร้ังแรกโดยแบ่งเป็น	3	ระดับ	วัตถุประสงค์เพ่ือใช้ในการให้ค�าแนะน�าอายุที่													

เหมาะสมในการผ่าตัดต่อมไทรอยด์เพื่อป้องกันโรค	MTC	ท�านายการด�าเนินโรค	อวัยวะที่อาจจะผิดปกติใน	
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อนาคต	และใครควรจะท�าการตรวจคัดกรองส�าหรับเนื้องอกต่อมหมวกไต	PHEO	เช่นแนะน�าให้ท�าการตรวจ	

ในผู้ที่มีความผิดปกติของ	codon	634	เนื่องจากมักจะมี	PHPT	และ	PHEO	ร่วมด้วย(67,	68)	และต่อมาใน									

ปี	คศ.	2009	The	American	Thyroid	Association	(ATA)	ได้จ�าแนกกลุ่มให้ละเอียดมากข้ึนเนื่องจาก	

พบความผิดปกติเพิ่มขึ้น	ได้แบ่งเป็น	4	ระดับได้แก่	กลุ ่ม	A-D(28)		และล่าสุดในปี	คศ.	2013	The																

National	Cancer	Center	Networks	(NCCNs)	ก็ได้แบ่งเป็น	3	ระดับ	ได้แสดงตารางสรุปในตารางที่	1	

และ	2	

-	ระดับ	D	ของ	ATA	(ATA-D)	หรือระดับ	3	ของ	NCCN	(NCCN-3)	เป็นกลุ่มที่มีความ

รุนแรงมากที่สุดส�าหรับ	MTC	ได้แก่	ความผิดปกติของ	codons	883	และ	918	และ	

สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็ง	MTC	ต้ังแต่อายุน้อย	แพร่กระจายไปยังอวัยวะอ่ืนเม่ือแรกวินิจฉัย	

และมีโอกาสเสียชีวิตจากมะเร็ง	MTC	สูง	

-	ระดับ	C	ของ	ATA	(ATA-C)	เป็นกลุ่มที่มีความรุนแรงมากรองลงมาส�าหรับ	MTC	ได้แก่	

ความผิดปกติของ	codon	634.	

-	ระดับ	B	ของ	ATA	(ATA-B)	หรือระดับ	2	ของ	NCCN	(NCCN-2)	เป็นกลุ่มที่มีความ

รุนแรงน้อยกว่ากลุ่ม	C	ของ	ATA	ได้แก่	ความผิดปกติของ	codons	609,	611,	618,	

620,	และ	630.	

-	ระดับ	A	ของ	ATA	(ATA-A)	หรือระดับ	1	ของ	NCCN	(NCCN-1)	เป็นกลุ่มที่มีความ

รุนแรงน้อยที่สุด	อายุผู้ป่วยที่ตรวจพบ	MTC	ใกล้เคียงกับ	ATA-B	แต่พบว่าระดับ	Ct	

น้อยกว่า	tumor	staging	น้อยกว่า	และมีโอกาสหายขาดจากการผ่าตัดมากกว่า(63)	ได้แก่	

ความผิดปกติของ	codons	768,	790,	791,	804,	และ	891.	

 

ตารางที่ 1	 แสดงการจ�าแนกความรุนแรงของการด�าเนินโรคตามองค์กรต่างๆที่มีรายงานในต่างประเทศ(49)

Consensus document: 7th

International Workshop on
Multiple Endocrine Neoplasias(8)

(7th WMEN)

American Thyroid
Association (ATA)(28)

National Cancer Centers
Network (NCCN)(69)

3	
(ระดับความรุนแรงมากที่สุด)

D
(ระดับความรุนแรงมากที่สุด)

3	
(ระดับความรุนแรงมากที่สุด)

C
(ระดับความรุนแรงรองลงมา)

2 
(ระดับความรุนแรงรองลงมา)

B
(ระดับความรุนแรงน้อย)

2 
(ระดับความรุนแรงรองลงมา)

1
(ระดับความรุนแรงน้อยที่สุด)

A 
(ระดับความรุนแรงน้อยที่สุด)

1
(ระดับความรุนแรงน้อยที่สุด)
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ตารางที่ 2	 แสดงลักษณะความผิดปกติของ	RET	ลักษณะทางคลินิก	ความรุนแรงของโรค(28,	49)

Exon FMTC MEN2A MEN2B ระดับความ
รุนแรงตาม 
7th WMEN

ระดับความ
รุนแรงตาม 

ATA

ระดับความ
รุนแรงตาม
NCCN

5 G321R G321R	
V292M

- 1 A
A

8 G533C
C515S
C531R
E511K
A510X

G533C
C515S

- A
A
A
A
A

10 R600Q
K603E
Y606C

C611F/G
C620G/W

R600Q
K603E

C509F/G/R/S/Y
C611R/S/W/Y
C618F/G/R/S/Y
C620F/S/R/Y

-

1
2
2
2
2

A
A
A
B
B
B
B
B

11 C630F/S
D631Y
E632K

S649L
K666M

C630R/Y

C634F/G/R/S/W/Y
S649L
K666E

-

2

B
B
B
C
A
A

13 E768D
R770Q
N777S
V778I
Q781R
L790F
Y791N

E768D

N777S

L790F
Y791F

- 1 A

14 V804M

E819K
R833C
R844Q
M848T
S904F

V804L/M
V804M+E805K
V804M+Y806C
V804M+S904C

1

1

A
D
D
D
A
A
A
A
A

15 R866W
L881V
A883T

R866W

S891A
A883F

1
1
3
1

A
A
A
D
A

16 R888W
R912P

M918T

1
1
3

A
A
A
D
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วิธีและต�ำแหน่งของกำรตรวจยีน RET
จากการตรวจสอบห้องปฎิบัติการทางโมเลกุลส่วนมากใช้วิธีที่เรียกว่า	Direct	sequencing							

เพื่อตรวจสอบยีน	RET	ส�าหรับโรค	MEN2A,	MEN2B,	และ	FMTC(70).	โดยจะตรวจสอบความผิดปกติ	

ใน	5	ต�าแหน่งที่พบมากที่สุดของ	exons	10	และ	11	ได้แก่	codon	634,	609,	611,	618,	และ	620(59)

ห้องปฏิบัติการจะเพิ่มการตรวจสอบ	exons	13,	14,	15,	และ	16		มีส่วนน้อยที่ทดสอบ	 exon	8	ด้วย	กรณี	

ไม่พบความผิดปกติข้างต้น	และจะตรวจสอบทุก	exons	ของยีน	RET	เมื่อตรวจ	exons	เพิ่มเติมแล้วไม่พบ	

ความผิดปกติ(70-72)	บางกรณีแม้จะพบความผิดปกติ	จากการ	sequence	แต่ความรุนแรงความผิดปกติที่พบ	ไม่

ไปด้วยกันกับความรุนแรงของโรค	MTC	ของผู้ป่วย	อาจจะต้องตรวจความผิดปกติที่อื่นเพิ่มเติม	ดังมี	รายงาน

ความผิดปกติ	2	ต�าแหน่งพร้อมกันในบุคคลเดียวเรียกว่า	double	mutation	สัมพันธ์กับ	MEN2B(73-75)

การตรวจหาความผิดปกติของยีน	RET	ในผู้ป่วย	MTC	พบว่ามีประโยชน์	2	ข้อ	 ได้แก่	1)	ใช้

ในการจ�าแนกโรค	MTC	ว่าเป็น	sporadic	หรือ	familial	2)	เพื่อจ�าแนกความรุนแรงของการด�าเนินโรค													

ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงตั้งแต่เริ่มได้รับการวินิจฉัยจะมีพยากรณ์โรคที่แย่กว่า	ดังนั้นการตรวจพบความผิดปกต	ิ

ที่มักจะมีการด�าเนินโรครุนแรงเสียแต่เนิ่นๆ	จะน�าไปสู่การรักษาที่ทันท่วงทีและเปลี่ยนการด�าเนินโรคได้(30,	76)            

ที่ดีที่สุดควรตรวจยีน	RET	ในผู้ป่วย	MTC	ทุกคน	และคนในครอบครัวที่มีอาการอย่างใดอย่างหนึ่งของกลุ่ม							

อาการที่สงสัย	MEN2	ก่อนตรวจต้องให้ค�าแนะน�า	ท�าความเข้าใจข้อดีข้อเสียของการทราบถึงต�าแหน่งยีนที่	

ผิดปกติ	เพื่อไม่ให้เกิดความผิดพลาดควรท�าการตรวจความผิดปกติของยีน	RET	จ�านวน	2	ครั้ง	เพ่ือยืนยัน	

ผลและเมื่อตรวจพบความผิดปกติของ	RET	แล้วจากน้ันควรตรวจหาความผิดปกติของยีน	RET	ที่ต�าแหน่ง	

เดียวกันแก่บุคคลในครอบครัวที่เป็นญาติสายตรง(30,	76)	เนื่องจากการถ่ายทอดแบบยีนเด่นท�าให้ญาติสายตรง

ของผู้ป่วย	มีโอกาสได้รับยีนที่มีความผิดปกติและเกิด	MTC	ถึงร้อยละ50	ขณะที่ญาติคนอื่นๆ	มีโอกาสมียีน	

RET	ที่ผิดปกติตามระดับความสัมพันธ์กับผู้ป่วย	ทั้งน้ีการแจ้งแก่ญาติและขอตรวจสอบเพ่ิมเติมในญาติต้องได้

รับความยินยอมจากผู้ป่วยหลัก	(index	case)	ที่เป็น	MTC	ก่อน

จากสถิติความผิดปกติของยีน	RET	พบร้อยละ	95	ในผู ้ป ่วย	MEN2	ร้อยละ	88	ใน																											

ผู้ป่วย	FMTC	และพบความผิดปกติของ	RET	ร้อยละ	1-7	ในผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติครอบครัวของโรคมาก่อน	

(sporadic	case)(59,	77-80)	เราจะทราบได้อย่างไรว่าผู้ที่ตรวจไม่พบ	ความผิดปกติของยีน	RET	เป็นผู้ป่วย			

sporadic	case	ลักษณะอย่างหนึ่งที่พอจะช่วยจ�าแนกได้คือผู้ป่วย	MTC	sporadic	case	จะเป็นมะเร็งที่มี	

ต�าแหน่งเดียวในต่อมไทรอยด์	ไม่พบลักษณะ	CCH	และเกิด	MTCเมื่ออายุมากแล้ว(81-85)	เนื่องจากโอกาสพบ

ความผิดปกติของ	RET	สูงถึง	ร้อยละ	95	ดังนั้นผู้ป่วยที่มีอาการแสดงเพียง	MTC	และตรวจไม่พบความ		

ผิดปกติของยีน	RET	มีโอกาสไม่ถึงร้อยละ	1	ที่จะเป็น	MEN2	หรือ	FMTC8	ดังน้ันไม่จ�าเป็นต้องตรวจ	

เพิ่มเติม	ในทางตรงกันข้ามกรณีที่ผู้ป่วยมีอาการทางคลินิกเข้าได้กับภาวะ	MEN	2A	,	2B,	หรือ	FMTC	และ

ตรวจไม่พบความผิดปกติของยีน	RET	ญาติสายตรงยังมีโอกาสสูงถึงร้อยละ	50	ที่จะเกิดอาการเช่นผู้ป่วย
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กำรคัดกรองควำมผิดปกติของอวัยวะต่ำงๆกรณีที่พบควำมผิดปกติของยีน RET
เมื่อตรวจพบความผิดปกติของยีน	RET	แพทย์มีหน้าที่ต้องหาว่าญาติผู้ป่วยรายนี้จะมี	MTC,	

PHEO	หรือ	PHPT	หรือไม่	

กำรตรวจคัดกรอง MTC ด้วยกำรวัดระดับ calcitonin (Ct)(86-88)

ในอดีตแนะน�าให้ใช้การตรวจด้วย	Ct	ใช้ในการวินิจฉัย	MTC(89)	แต่ปัจจุบันใช้การวัด	Ct	ใน	

การวินิจฉัยลดลงเนื่องจากการตรวจหาต�าแหน่งความผิดปกติของยีน	RET	จะบอกถึงการพยากรณ์โรคดีกว่า	

และน�าไปสู่การผ่าตัดเพื่อป้องกันโรคได้	ดังจากรายงานที่มีในผู้ป่วย	MEN2A	ที่ได้รับการผ่าตัดไทรอยด์																

เพื่อป้องกันก่อน	5	ขวบแรก	พบว่าเมื่อติดตามจนโตโอกาสเกิดการแพร่กระจายของ	MTC	ต�่ามาก(67)	ส�าหรับ													

ร้อยละ	 50	ของผูป่้วย	MEN2B	ที่ได้รบัการผ่าตดัก่อน	1	ขวบมักจะพบว่ายังมี	MTC	หลงเหลอือยู่	(30,	36,	37,	41,90,	91) 

ขณะที่	Unruh	และคณะ(34)		ได้รายงานการผ่าตัดต่อมไทรอยด์ทารก	MEN2B	ตั้งแต่อายุ	9	สัปดาห	์							

โดยที่ก่อนผ่าตัดค่า	Ct	สูงถึง	1150.9	pg/mL	ผู้ป่วยได้รับการท�า	total	thyroidectomy	และผ่าตัดต่อม									

น�้าเหลืองที่บริเวณ	central	nodes	ผลพยาธิวิทยาพบ	CCH	และมะเร็ง	MTC	microcarcinoma	ค่า	Ct		

ลดลงมาเป็น	14.1	และ	18.7	pg/mL	ที่	2	และ	9	เดือนหลังผ่าตัด	ต่อมาผู ้ป่วยรายนี้ ได้รับการท�า																				

central	neck	dissection	เอาต่อมน�้าเหลืองออก	39	ต่อม	ไม่พบมีการแพร่กระจายอีกเลย	แสดงให้เห็นว่า	

ดังนั้นผู้ที่มีความผิดปกติของยีน	RET	เมื่อได้รับการผ่าตัดตั้งแต่	5	ปีแรกกรณีที่เป็น	MEN2A	หรือ	FMTC	

หรือผ่าตัดก่อน	6	เดือนแรกกรณีที่เป็น	MEN2B	ไม่จ�าเป็นต้องวัดระดับ	Ct	หรืออัลตร้าซาวด์ไทรอยด์	

อย่างไรก็ดีเรายังแนะน�าวัด	Ct	ก่อนการผ่าตัดเพื่อติดตามต่อหลังผ่า	กรณีที่ท�าการผ่าตัดหลังจาก	

เกณฑ์ที่ก�าหนดแนะน�าว่าควรตรวจ	ระดับ	Ct	และอัลตร้าซาวด์ไทรอยด์เพ่ือมองหาการแพร่กระจายของมะเร็ง

ไปยังอวัยวะอื่นใน	ผู้ท่ีเป็น	MEN2A	ที่อยู่ใน	NCCN-1	หรือ	ATA-A	ตลอดจนเรายังใช้ระดับ	Ct	ในการ	

ติดตามหลังการรักษาและพยากรณ์การกลับเป็นซ�้า	ความแม่นย�าและความถูกต้องของการวัดระดับ	calcitonin	

(Ct)	จึงมีความส�าคัญ	ปัจจุบันแนะน�าให้ใช้วิธีการวัด	Ct	ด้วยวิธี	two-site,	two-step	chemiluminescent	

immunometric	assays	(ICMAs)	ซึ่งมีความจ�าเพาะสูงสามารถตรวจหา	monomeric	Ct	ได้ดี	

ระดับของ	Ct	ในกรณีที่ยังมีต่อมไทรอยด์อยู่จะเปลี่ยนแปลงตามเพศ	พบว่าเพศชายมีระดับ	Ct	

สูงกว่าเพศหญิง(86,	88,	92)	ระดับ	Ct	ในเพศชายมักไม่เกิน	10	pg/ml	หรือ	5	pg/ml	ในเพศหญิง	เนื่องจาก	

เพศชายจะมี	c	cell	hyperplasia	มากกว่า(93)	ส�าหรับอายุมีผลต่อการวัดระดับ	Ct	เช่นกันพบว่าทารกแรกเกิด													

1	สัปดาห์แรก	ทารกคลอดก่อนก�าหนด	และ	ทารกที่มีน�้าหนักตัวน้อยจะมีค่า	Ct	สูงจากนั้นระดับ	Ct	จะค่อย	

ลดลง(88)	จากการศึกษาโดยใช้	the	Advantage	system	(Nichols	Institute	Diagnostics)	Basuyau	 และ

คณะ(88)	ได้แนะน�าการใช้ค่าอ้างอิงของระดับ	Ct	ที่ปกติในเด็กดังนี้	เด็กอายุน้อยกว่า	6	เดือนควรมีค่า	Ct	<4

0	pg/ml	เด็กที่อายุ	6	เดือน	–	3	ปีค่า	Ct	ลดลงเป็น	<15	pg/ml	และ	เด็กที่อายุมากกว่า	3	ปีแนะน�าให้ใช้

ค่าอ้างอิงตามผู้ใหญ่	
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อย่างไรก็ดีความผิดพลาดของการตรวจค่า	Ct	เกิดข้ึนได้	เช่นความผิดพลาดที่เกิดจากการ												

ปนเปื ้อนการวัดโปรตีนอื่นๆ	แทน	เช่น	วัดสับสนกับโปรตีน	procalcitonin	ในภาวะ	ต่างๆ	ได้แก่																																		

hyperparathyroidism(94)	ในคนตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร(95,	96)	การอักเสบ	การติดเชื้อ(97-99)	ภาวะดีซ่าน															

ภาวะเม็ดเลือดแดงแตก	หรือภาวะไขมันในเลือดสูง	วิธีนี้เกิดน้อยเมื่อวัดด้วยวิธี	ICMAs	แต่พบบ่อยๆ																									

ในวิธีการวัดแบบเดิมๆ	การตรวจพบระดับ	Ct	บางครั้งต�่ากว่าความเป็นจริงได้บางกรณี	ได้แก่	กรณี	

‘‘hook	effect’’	เกิดได้เม่ือระดับ	Ct	ในเลือดผู้ป่วยสูงมาก(100)	ท�าให้	Ct	ไปขัดขวางกันเองในการวัด														

ซ่ึงความผิดพลาดน้ีพบในวิธีการวัดด้วย	two-site	monoclonal,	two-step	assays	ให้ระมัดระวังในกรณีที	่

พบว่าเนื้องอกมีขนาดใหญ่	แพร่กระจายหลายที่แต่ระดับ	Ct	มีปริมาณน้อย		ให้พิสูจน์ด้วยการเจือจางระดับ	

Ct	ในน�้าเลือดที่จะวัดและท�าการวัดใหม่ถ้ามี	Hook	effect	ระดับ	Ct	จะมากข้ึน	นอกจากน้ีระดับของ	Ct			

ยังเปลี่ยนแปลงตามชุดทดสอบที่ใช้	การเปลี่ยนผลิตภัณฑ์ชุดทดสอบ	ค่าจะเปลี่ยนไปด้วย	ดังนั้น	แนะน�าให้ใช้

ชุดทดสอบจากบริษัทเดียวกัน	ไม่แนะน�าให้เปลี่ยนบริษัทไปมา	และถ้าจะเปลี่ยนควรแจ้งให้แพทย์ทราบมีภาวะ

ท่ีพบ	Ct	สูงขึ้นเล็กน้อยที่ไม่ใช่เกิดจากโรคของต่อมพาราไทรอยด์ได้บ้าง	โดยมากค่ามักไม่เกิน	2-3	เท่า										

ของปกติ	ทั้งค่าจากการวัด	Ct	พื้นฐานที่ไม่ได้กระตุ้นหรือหลังการกระตุ้นด้วย	pentagastrin,	calcium	เช่น	

1.	 ระยะแรกของ	MTC	ที่เรียกว่า	c	cell	hyperplasia	(CCH)	(101)

2.	 โรคอื่นๆที่ ไม่เกี่ยวข้องเช่น	Autoimmune	thyroiditis(102,	103),	ไตวาย(101,	104,	105)	

โรคmastocytosis(106)	และภาวะ	hypergastrinemia(107)

3.	 ภาวะ	Heterophilic	antibodies	(human	antibodies	that	bind	animal	antibodies)	

have	been	described	to	cause	falsely	elevated	(and	rarely	falsely	lower)	Ct	levels(108-110)

4.	 ภาวะ	Nonthyroidal	neuroendocrine	tumors	เช่น	pancreatic	tumors(111,	112)																									

Insulinoma(113),	glucagonoma(114),	VIPoma(115-117),	carcinoid(118),	prostate(119),	small	cell	lung																			

cancer(120),	and	large	cell	lung	cancer	with	neuroendocrine	differentiation	(121)	เนื้องอกเหล่านี	้

สามารถหลั่ง	Ct	ได้ในปริมาณไม่มาก	มีหลักที่จะช่วยในการแยกจาก	MTC	คือ	ระดับ	Ct	ที่มาจากเนื้องอก	

เหล่านี้ไม่สามารถถูกกระตุ้นด้วย	pentagastrin	หรือ	Ct	

การกระตุ้น	Ct	ด้วย	Pentagastrin	เป็นวิธีที่เชื่อว่าไวกว่าการวัดระดับ	Ct	พ้ืนฐานโดยไม่กระตุ้น	

ใช้กรณีที่ค่า	Ct	ไม่สูงมากแต่ยังสงสัยว่ามี	MTC(89)	และใช้แยกภาวะที่มีค่า	Ct	ที่สูงจากเนื้องอกอื่นๆ	ในปี	

1987	Gharib	และคณะ(122)	ได้รายงานการใช้	Calcium	ทางหลอดเลือดเพื่อกระตุ้น	Ct	พบว่ามีประสิทธิภาพ

ดีเช่นกัน	เมื่อเร็วนี้	Colombo	และคณะในปี	คศ	2012(123)	ได้พิสูจน์ให้เห็นว่าการกระตุ้นด้วย	Calcium	

ขนาด	25	mg/kg	ของ	calcium	gluconate	10%	เข้าทางหลอดเลือดด�าด้วยความเร็ว	10	ml	ต่อ	min														

ให้ประสิทธิภาพ	ความแม่นย�าในการวินิจฉัย	MTC,	CCH	ไม่ต่างจาก	Pentagastrin	ปัจจุบันไม่ม	ี																						

pentagastrin	น้ีในหลายประเทศรวมถึงประเทศไทย	ดังนั้นเราสามารถใช้	Calcium	กระตุ้นแทนได้	ในการ	

ศึกษาดังกล่าวนี้ยังพบว่าค่าอ้างอิงหลังการกระตุ้นด้วย	Calcium	สูงมากกว่าในเพศชาย	ปัญหาในปัจจุบันคือ	
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ค่าที่ใช้ในการแยกคนปกติออกจากผู้ป่วย	MTC,	CCH	ยังเป็นที่ถกเถียงกัน	Leboulleux	และคณะ(124) 

รายงานค่า	95	เปอร์เซ็นต์ไทล์	ของ	Ct	ทั้ง	2	เพศไม่เกิน	7	pg/ml	และค่า	Ct	หลังการกระตุ้นไม่เกิน	100

pg/ml	Doyle	และคณะ(125)	ได้ทดสอบการกระตุ้น	Ct	ด้วย	Pentagastrin	และ	Calcium	ในอาสาสมัคร	

ปกติพบว่าค่า	Ct	หลังการกระตุ้นจะสูงในเพศชายมากกว่าหญิง	อาจจะสูงเกิน	100	pg/ml	ในเพศชายปกติ	

กำรตรวจและคัดกรองหำ Pheochromocytoma (PHEO) และ Primary hyperparathyroidism (PHPT)               
ของ MEN2

เด็กที่มีความผิดปกติของยีน	RET	พบ	PHEO	น้อย(126-128)	โดยมาก	PHEO	มักเกิดที่ต�าแหน่ง

ต่อมหมวกไต	เป็นเน้ืองอกที่ไม่ใช่มะเร็ง(38)	มีรายงาน	PHEO	ในเด็กที่มีความผิดปกติของ	codon	918	

และ634	เมื่ออายุ	12	ปี(32,	38)	อายุ	8	และ	10	ปี	ในเด็กที่มีความผิดปกติของ	codon	634	และ	 อายุ	28	ปี	

ส�าหรับผู้ที่มีความผิดปกติของ	RET	ในกลุ่ม	ATA	ระดับ	A	ขณะที่ร้อยละ	5	ของ	MEN2A	เกิด	PHEO	

เมื่อายุ	30-40	ปี(38)	ดังน้ันจึงแนะน�าให้ตรวจคัดกรองหา	PHEO	ด้วยการตรวจทางชีวเคมีเพื่อหา																							

metanephrine	และ	normetanephrine(129)	แทนการตรวจด้วยเอกซเรย์ในช่องท้อง(8)	โดยเริ่มเมื่ออายุ	10	ปี	

ส�าหรับ	codon	630,	634	และ	918		ขณะที่เริ่มตรวจเมื่ออายุ	20	ปีในผู้ป่วยอื่นๆ	

เด็กที่มีความผิดปกติของยีน	RET	พบ	PHPT	น้อย(130-133)	จากการศึกษา	2	การศึกษาในอายุ	

เฉลี่ยของผู้ป่วย	MEN2A	ที่จะเริ่มมี	PHPT	คืออายุ	38	ปี(132,	133)	ขณะที่	Skinner	และคณะรายงานการ	

เกิด	PHPT(19)	เมื่ออายุ	13	และ	and	18	ปีในผู้ป่วยเด็กที่มีกลุ่มอาการ	MEN2A	จ�านวน	38	คน

กำรดูแลรักษำและป้องกันในผู้ที่ตรวจพบควำมผิดปกติของยีน RET แต่ยังไม่มีอำกำร
จากค�าแนะน�าแนวทางการคัดกรองความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง	MTC	ในปี	2001	ได้แนะน�าให้

ใช้การวัดระดับ	Ct	ในการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิด	MTC	ในญาติสายตรง	ต่อมาพบว่าการประเมินความ	

เสี่ยงด้วยการตรวจความผิดปกติของยีน	RET	จะให้ผล	false	positive	และ	false	negative	น้อยกว่า(134) 

ดังนั้นกลุ ่ม	7th	MEN	workshop	จึงแนะน�าให้ประเมินความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง	MTC	ตามผล									

การตรวจความผิดปกติของยีน	RET(135)	โดยผู ้ที่มีความเสี่ยง	ATA	ระดับ	B	ถึง	D	จากการตรวจยีน	

RET	มักจะมีการแสดงออกของ	MTC	เกือบร้อยละ	100	ตั้งแต่อายุยังน้อย	(nearly	complete																							

penetrance)	และในผู้ป่วยกลุ่มน้ีเมื่อตรวจพบการแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่นๆ	แล้วมักจะไม่หายจากโรค	

และโอกาสการเสียชีวิตจากมะเร็ง	MTC	ค่อนข้างสูง(57)	และต่อมามีรายงานการศึกษาชัดเจนว่าการผ่าตัดเอา	

ต่อมไทรอยด์ออกทั้งหมด	ตั้งแต่อายุน้อยๆก่อนจะเกิดมะเร็ง	MTC	(Prophylactic	total	thyroidectomy)	

สามารถป้องกันการเกิดมะเร็งได้(57) 
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การพิจารณาว่าอายุที่เหมาะกับการผ่าตัด	Prophylactic	total	thyroidectomy	พิจารณาจาก	

อายุที่น้อยที่สุดที่มีการแสดงออกของมะเร็ง	MTC	หรือตรวจพบค่า	Ct	ที่สูง	ที่พบการแพร่กระจายของมะเร็ง	

MTC	ไปยังอวัยวะอื่นๆ	หรือการพบก้อนที่คอจากการตรวจอัลตร้าซาวด์ต่อมไทรอยด์(8,	62,	67,	136)	ข้อดีของ	

การผ่าตัดเร็วคือ	ท�าให้การพยากรณ์โรคดีขึ้น	ท�าให้แพทย์สามารถรักษาได้ก่อนที่มะเร็งจะแพร่กระจาย	ลดการ

เสียชีวิตจากมะเร็ง	ขณะที่ข้อดีของการเลื่อนการผ่าตัดออกไปให้เมื่ออายุมากขึ้นได้แก่	การผ่าตัดท�าได้ง่ายกว่า

ลดโอกาสเกิด	hypothyroidism	เมื่ออายุน้อย	ท�าให้มีข้อเสียต่อสมองน้อยกว่า	อย่างไรก็ดีการพิจารณาผ่าตัด	

ไทรอยด์ไม่ควรเกิน	3-5	ปี	และต้องผ่าตัดโดยศัลยแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ(137)

ส�าหรับกลุ่มที่มีความผิดปกติของยีน	RET	ระดับความรุนแรง	ATA	ระดับ	A	หรือ	NCCN								

ระดับ	1	เป็นกลุ่มที่มักเกิด	MTC	เมื่ออายุมาก	และลุกลามช้า	พบการเสียชีวิตจาก	MTC	น้อย	ตลอดจน	

การแสดงออกน้อย	(low	rate	of	penetrance)(138,	139)	ซึ่งมักแนะน�าให้ผ่าตัดหลัง	5	ปีไปแล้ว	อย่างไรก็ดี

เนื่องจากมีรายงานพบความหลากหลายของการพยากรณ์โรคในผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่ม	A	น้ี	แม้ในผู้ป่วยบางคนที่มี

ความผิดปกติของ	RET	เดียวกัน	แต่ความรุนแรงของ	MTC	ต่างกัน	ดังนั้นจึงแนะน�าให้มีการวัดระดับ	Ct	

และท�าอัลตร้าซาวด์ไทรอยด์ติดตามเป็นระยะๆ(67,	140)	กรณีที่ผ่าตัดหลัง	5	ปี	ตารางที่	3	แสดงค�าแนะน�าเวลา	

ท่ีควรตรวจคัดกรองและการผ่าตัดต่อมไทรอยด์เพ่ือป้องกันมะเร็ง	MTC	ในผู้ที่มีความเสี่ยงตามระดับความ	

รุนแรงของยีน	RET(57,	62,	63)
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ตารางที่ 3	 แสดงระดับความรุนแรงของ	MTC	ตาม	the	American	Thyroid	Association	Risk											

Level	และ	National	Cancer	Center	Networks	และค�าแนะน�าการผ่าตัดต่อมไทรอยด์เพ่ือป้องกันโรค	

MTC	(ATA,	NCCN)(28,	57,	62,	63,	69)

ATA
risk level

NCCN
risk levels

อายุที่ต้องตรวจ 
ยีน RET

อายุที่ต้องท�า
อัลตร้าซาวด์คอ
เป็นครั้งแรก

อายุที่ต้องวัดระดับ 
Ct เป็นครั้งแรก

อายุที่ต้องท�าการผ่าตัด
ต่อมไทรอยด์เพื่อ

ป้องกัน
D 3 ภายในขวบปีแรก	

หรือเร็วที่สุด

เท่าที่จะท�าได้

ภายในขวบปีแรก	

หรือเร็วที่สุด

เท่าที่จะท�าได้

ภายใน	6	เดือนแรก	

หรือเร็วที่สุดเท่าที่จะ

ท�าได้กรณีที่ยังไม่ได้รับ

การผ่าตัด

ภายในขวบปีแรก	หรือเร็ว

ที่สุดเท่าที่จะท�าได้

C 2 ภายในไม่เกิน

5	ปีแรก

หลัง	3	-	5	ปีไป

แล้ว

หลัง	3	-	5	ปีไปแล้ว ก่อนอายุ	5	ปี

B ภายในไม่เกิน

5	ปีแรก

หลัง	3	-	5	ปีไป

แล้ว

หลัง	3	-	5	ปีไปแล้ว ก่อนอายุ	5	ปี	แต่อาจจะ

พิจารณาผ่าตัดหลังอายุ	

5	ปีไปแล้วในบางราย

โดยพิจารณาจากการ					

ติดตามตรวจ	US	ไทรอยด์	

และวดัระดบั	Ct	เป็นระยะๆ	

เพือ่เฝ้าระวงั*	ทัง้นีป้ระวติั	

MTC	ในครอบครัวต้องไม่

รุนแรงและคนในครอบครัว

ยินยอมที่จะผ่าตัดช้า

A 1 ภายในไม่เกิน

5	ปีแรก

หลัง	3	-	5	ปีไป

แล้ว

หลัง	3	-	5	ปีไปแล้ว ให้ผ่าตัดหลังอายุ	5	ปีไป

แล้ว	โดยพิจารณาจากการ

ติดตามตรวจ	US	ไทรอยด์	

วัดระดับ	Ct	เป็นระยะๆ	

เพือ่เฝ้าระวัง*	ทัง้นีป้ระวตั	ิ

MTC	ในครอบครัวต้องไม่

รุนแรงและคนในครอบครัว

ยินยอมที่จะผ่าตัดช้า

*	แนะน�าให้ติดตามต่อได้กรณี	ไม่พบก้อนที่ต่อมไทรอยด์	และต่อมน�้าเหลืองโต	และระดับ	Ct	จากการวัดก่อน

การกระตุ้น	และหลังกระตุ้นอยู่ในระดับปกติ
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วิธีกำรป้องกันมะเร็ง MTC และกำรเตรียมผ่ำตัดส�ำหรับผู้ที่มีควำมผิดปกติของยีน RET
แผนภูมิที่	1	แสดงถึงแนวทางการตรวจค้นและวางแผนรักษาผู้ป่วยที่มีความผิดปกติของยีน																	

RET	ส�าหรับผู้ที่มีความผิดปกติของ	RET	ที่สัมพันธ์กับ	MEN2B	นั้นเนื่องจากพบมะเร็ง	MTC	เกิดเร็ว												

มีการแพร่กระจายเร็ว	การพยากรณ์โรคไม่ดี	จึงแนะน�าให้รีบตรวจหาความผิดปกติของยีน	RET	ตั้งแต่อายุ													

1	ปีในญาติของผู้ป่วย	MEN2B	และแนะน�าให้ท�าการผ่าตัด	total	thyroidectomy	ตั้งแต่ปีแรก	ทั้งนี้ก่อน	

ผ่าตัดแพทย์หลายท่านแนะน�าให้ตรวจระดับ	Ct	ก่อนผ่าเพ่ือประเมินการแพร่กระจายของมะเร็ง(141)	ในหลาย	

การศึกษาที่ตรวจค่า	Ct	ก่อนผ่าตัดในผู้ป่วย	MEN2B	ที่อายุมากกว่า	1	ปีพบว่าส่วนมากมีระดับ	Ct	ท่ีสูง													

ตั้งแต่ก่อนผ่าตัด(29,	31,	32,	37,	142)	ซึ่งบ่งบอกถึงการมีการลุกลามของมะเร็งนอกต่อมไทรอยด์ดังนั้นแพทย์หลาย

ท่านแนะน�าให้ท�าการผ่าตัด	prophylactic	central	neck	dissection	ในผู้ป่วยเด็ก	MEN	2B	ในการผ่าตัด	

ครั้งแรก(3,	29,	37)	อย่างไรก็ดีการผ่าตัดดังกล่าวในเด็กอายุน้อย	มีความเสี่ยงสูง	มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนเช่น	

hypoparathyroidism	การบาดเจ็บต่อ	recurrent	laryngeal	nerve	ได้ง่าย	จึงต้องส่งปรึกษาศัลแพทย์ที่มี	

ความข�านาญในการผ่าตัดต่อมไทรอยด์และต่อมน�้าเหลืองในทารกก่อนอายุ	1	ปี	กรณีที่วินิจฉัย	MEN2B																	

ในเด็กท่ีอายุมากกว่า	1	ปีขึ้นไปแล้วน้ัน	โดยมากมักพบค่า	Ct	สูง	มีขนาดก้อนมะเร็งมากกว่า	5	มิลลิเมตร			

หรือพบการแร่กระจายมายังต่อมน�้าเหลือง(29,	32,	37,	142,	143)	จากรายงานผู้ป่วย	MEN2B	2	รายงาน	รายงาน	

แรกเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย	MEN2B	เมื่ออายุเฉลี่ย	13-14	ปี(41,	144)	2	ใน	5	ของเด็กที่ได้รับการผ่าตัด

ก่อนอายุ	5	ปี	และ	1	ใน	20	ของเด็กที่ได้รับการผ่าตัดหลังอายุ	5	ปี	สามารถหายขาดจากโรค	จากการ

ติดตามค่า	Ct(41)	รายงานที่สองเป็นผู้ป่วย	MEN2B	18	รายของ	Leboulleux	และคณะพบว่าอายุของเด็ก	

เมื่อวินิจฉัย	MEN2B	ที่มากที่สุดที่ยังไม่พบการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังต่อมน�้าเหลืองคือ	3.4	ปี(29)												

และพบว่าผู้ที่ได้รับการผ่าตัดเมื่ออายุ	10	ปีจะมีการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังต่อมน�้าเหลืองถึง	ร้อยละ	50	

พบการกลับเป็นซ�้าหลังผ่าตัดอีก	ร้อยละ	25	มีเพียง	1	ใน	4	เท่านั้นที่หายขาดจากโรค(29,	31,	32)

ส�าหรับผู้ทีมีความผิดปกติของ	RET	ที่สัมพันธ์กับ	MEN2A	ผู้ป่วยกลุ่มนี้หากได้รับการผ่าตัด	

ต่อมไทรอยด์ตั้งแต่ ใน	3-5	ปีแรกจะเป็นกลุ ่มที่เสี่ยงต่อการกลับเป็นซ�้ า	หรือแพร่กระจายของมะเร็ง	

MTC	น้อยมาก	ดังน้ันจึงไม่แนะน�าให้ตรวจระดับ	Ct,	Calcium	หรืออัลตร้าซาวด์ต่อมไทรอยด์ก่อนผ่าตัด	

อย่างไรก็ดีบางสถาบันยังนิยมประเมินก่อนการผ่าตัด	และพบว่าค่า	Ct	ก่อนผ่าตัดที่มากกว่า	40	pg/ml	มัก	

สัมพันธ์กับการมีการแพร่กระจายของมะเร็ง(63,	141,	145)	และหากพบว่าระดับ	Ct	น้อยกว่า	40	pg/mL	การท�า	

ผ่าตัดเพียง	prophylactic	total	thyroidectomy	ก็เพียงพอ	โดยการผ่าเอาต่อมไทรอยด์ออกจนหมด										

รวมถึง	the	tubercle	of	Zuckerkandl	ไทรอยด์ส่วน	pyramidal	lobe	และเนื้อไทรอยด์ที่	superior	pole			

แต่ถ้า	ค่า	Ct	ก่อนผ่าตัดที่มากกว่า	40	pg/ml	หรืออัลตร้าซาวด์ไทรอยด์พบก้อนมากกว่า	5	มิลลิเมตร	มี	

โอกาสที่จะพบการแพร่กระจายของมะเร็งมาที่ต่อมน�้าเหลืองที่คอสูง141	ควรต้องท�าการตรวจประเมินเพิ่มเติม

ก่อนการวางแผนผ่าตัด		
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กรณีที่วินิจฉัย	MEN2A	และ	FMTC	ในเด็กที่อายุมากกว่า	5	ปีขึ้นไป	มีโอกาสสูงที่จะพบ		

การแพร่กระจายของมะเร็งออกนอกต่อมไทรอยด์	ผู้ป่วยเหล่านี้ควรได้รับการตรวจร่างกาย	อัลตร้าซาวด์ท่ี																

ต่อมไทรอยด์	วัดระดับ	Ct	ท�าการตรวจและประเมินต่อมน�้าเหลืองที่คอส่วน	central	neck,	lateral	neck	

และ	mediastinum	Machens	และคณะรายงานจากผู้ป่วย	MEN2	ที่รวบรวมได้พบว่า(141)	มะเร็ง	MTC		

จะแพร่กระจายออกจากต่อมไทรอยด์เมื่อระดับ	Ct	มากกว่า	40	pg/ml	หรือขนาดมะเร็งที่ต่อมไทรอยด์มาก	

กว่า	5	มิลลิเมตร	หากไม่พบความเสี่ยงของการแพร่กระจายของมะเร็ง	MTC	แนะน�าให้ท�าการผ่าตัดเพียง	

prophylactic	total	thyroidectomy	โดยไม่พบหลักฐานที่ช่วยสนับสนุนประโยชน์ของการผ่าตัดต่อม																	

น�า้เหลอืง(63,	141,	146)	ขณะทีร้่อยละ	6	ของผูป่้วยที่ได้รบัการท�าการผ่าตดัต่อมน�า้เหลอืงเกดิ	hypoparathyroidism	(57)
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แผนภูมิที่ 1	 แสดงการดูแลผู้ป่วยที่ตรวจพบมีความผิดปกติของยีน	RET

 

 

No
PHPT

การกลายพันธุ์แบบ

Germline	ของ	RET

protooncogene

•	วัด	Ct
•	วัด	CEA
•	คัดกรองหา	PHEO
•	US	ต่อมน�้าเหลือง
	 ที่คออย่างละเอียด

การรักษา
•	ผ่าตดัต่อมไทรอยด์ออกหมดท้ังต่อมในอายุ	1	ปีหรอืเมือ่วนิจิฉยั
•	กรณีพบต่อมน�้าเหลืองโตต้องท�าการผ่า	therapeutic	neck	
dissection	ร่วมด้วย

•	พิจารณาผ่าตัด	prophylactic	lateral	neck	dissection	
แนะน�าให้ท�ากรณีพบก้อนมะเร็งมากกว่า	0.5	เซนติเมตร

•	พิจารณาฉายแสงกรณีที่พบว่ามีลักษณะต่อไปนี้
-	มีมะเร็งหลงเหลือจากการผ่าท่ีเห็นด้วยตามเปล่า	หรือจาก
ผลทางพยาธิ

-	มีมะเร็งขนาดใหญ่ที่บริเวณต่อมน�้าเหลือง	หรือมีหลักฐาน
การแพร่กระจายของมะเร็งออกนอกต่อมน�้าเหลืองจาก
พยาธิวิทยา

•	หลังผ่าตัดให้ฮอร์โมนไทรอยด์เสริมให้เพียงพอจนระดับ	TSH	
ปกติ

•	ให้การดูแลรักษาเบื้องต้นตามตารางด้านบน
•	ระหว่างการท�าผ่าตัดไทรอยด์ต้องตรวจหาต่อมพาราไทรอยด์
ทุกต่อม
-	 กรณีที่พบก้อนเดี่ยว	 แนะน�าให้ผ่าตัดต่อมพาราไทรอยด์นั้น
ออก

-	กรณีท่ีพบเป็นความผิดปกติแบบหลายก้อน	แนะน�าให้
ผ่าตัดออกหมดและให้ท�า	autotransplant	เนื้อต่อมพารา	
ไทรอยด์เท่าขนาด	ของ	1	ต่อมปกติ	

-	พิจารณาการเก็บเน้ือเยื่อต ่อมพาราไทรอยด์ด ้วยวิธี																					
cryopreservation

MEN2B

With
PHPT

Ca.
PTH

MEN2A/
FMTC

•	วัด	Ct
•	วัด	CEA
•	คัดกรองหา	PHEO
•	คัดกรองหา	PHPT	
	 ด้วยการวัดระดับ	Ca

	 และ	PTH

•	US	ต่อมน�้าเหลือง
	 ที่คออย่างละเอียด	

การดูแลรักษาเบื้องต้น
•	ผ่าตดัต่อมไทรอยด์ออกหมดทัง้ต่อมก่อนอาย	ุ5	ปีหรอืเมือ่วนิิจฉยั
•	แนะน�าให้ท�า	therapeutic	ipsilateral	หรือ	bilateral	central	
neck	dissection	กรณีพบต่อมน�้าเหลืองมีมะเร็งแพร่กระจาย
ตั้งแต่แรก	หรือมีค่า	Ct,	CEA	สูง

•	พิจารณาผ่าตัด	prophylactic	 ipsilateral	modified	 neck	
dissection	กรณีพบมะเร็ง	MTC	ท่ีลุกลามไปยัง	central	
neck	มีขนาดใหญ่

•	พิจารณาการท�าผ่าตัด	prophylactic	extensive	neck	node	
dissection	ที่ต่อมน�้าเหลืองบริเวณ	II-V	กรณีพบว่าก้อน	
มะเร็ง	MTC	มีขนาดมากกว่า	1	เซนติเมตร	หรือพบมีการ	
แพร่กระจายของมะเร็งไปที่บริเวณ	VI

•	พิจารณาฉายแสงกรณีที่พบว่าลักษณะต่อไปนี้
-	มีมะเร็งลุกลามออกนอกต่อมไทรอยด์และหลังผ่าตัดยังพบ
มะเร็งหลงเหลืออยู่

-	ตามหลังการผ่าตัดมะเร็งขนาดใหญ่ที่ลุกลามบริเวณต่อม	น�้า
เหลือง	central	หรือ	lateral	และมีหลักฐานการแพร	่
กระจายของมะเร็งออกนอกต่อมน�้าเหลือง

•	หลังผ่าตัดให้ฮอร์โมนไทรอยด์เสริมให้เพียงพอจนระดับ	TSH	
ปกติ
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กำรรักษำภำวะ Hyperparathyroidism (PHPT) ส�ำหรับผู้ป่วย MEN 2A
มี	3	ทางเลือกส�าหรับการผ่าตัดต่อม	parathyroid	กรณีที่พบว่าผู ้ป่วยมี	PHPT	และยัง																								

ไม่ได้รับการผ่าตัดต่อมไทรอยด์	ได้แก่	การผ่าตัดเฉพาะต่อมที่พบว่าโตผิดปกติ	และการผ่าตัด	subtotal																																					

parathyroidectomy	ได้แก่ผ่าตัดออก	3.5	ต่อม	ที่เหลือ	0.5	ต่อมให้ปลูกถ่ายที่ต้นแขน(147-149)	การปลูกถ่าย	

ต่อมพาราไทรอยด์ที่ต้นแขน	จะท�าให้การค้นหาต่อมพาราไทรอยด์ง่ายข้ึน	กรณีที่ภาวะ	PHPT	กลับเป็นซ�้า							

เนื่องจากอาจจะต้องผ่าตัดที่คอซ�้ากรณีที่การกลับเป็นซ�้าของ	MTC	ท�าให้การค้นหาต่อมพาราไทรอยด์ยาก

ขึ้น	กรณีท่ีผู้ป่วยเคยได้รับการผ่าตัดต่อมไทรอยด์มาแล้ว	ควรต้องส่งตรวจเพ่ือหาต�าแหน่งของ	PHPT	ได้แก	่

การตรวจอัลตร้าซาวด์	การท�าพาราไทรอยด์สแกน	และการตรวจ	computed	tomography	[CT]	และ																			

การส่งวัดระดับ	PTH	ระหว่างการผ่าตัดเพื่อท�านายการมีอยู่ของต่อมพาราไทรอยด์

การรักษาภาวะ	PHPT	ด้วยยา	ได้แก่	การใช้ยากลุ่ม	calcimimetics	เพื่อลดการหลั่งของ	

ฮอร์โมน	parathyroid	(PTH)	เพิ่มความไวของ	parathyroid	calcium-sensing	receptors	จากการศึกษา	

multicenter,	randomized,	double-blind,	placebo-controlled	study	ได้ท�าการทดสอบการใช้	cinacalcet		

ที่เป็น	calcimimetic	ในผุ้ป่วย	PHPT	พบว่า	Cinacalcet	สามารถลดระดับ	calcium	และ	PTH	ได้อย่าง	

รวดเร็วและเป็นเวลานาน	สามารถเพิ่มมวลกระดูก(150-152)	อย่างไรก็ดียังมีข้อมูลผลของการใช้ยา	Cinacalcet	

ต่อการลดการหักของกระดูก	นิ่วในไต	และโรคหลอดเลือดหัวใจที่พบในผู้ป่วย	PHPT		อย่างไรก็ดียานี้จะ	

เหมาะกับผู้ที่กลับเป็นซ�้าของ	PHPT	ไม่สามารถผ่าตัดได้	
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	 6.	นายกสมาคมต่อมไร้ท่อ	 สมาคมต่อมไร้ท่อแห่งประเทศไทย	 คณะท�างาน

	 7.	นายกสมาคมเวชศาสตร์นิวเคลียร์	 สมาคมเวชศาสตร์นิวเคลียร์แห่งประเทศไทย	 คณะท�างาน

	 8.	นายกมะเร็งวิทยาสมาคม	 มะเร็งวิทยาสมาคมแห่งประเทศไทย	 คณะท�างาน

	 9.	นายกสมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา	 สมาคมรังสีรักษาและมะเร็งวิทยา	 คณะท�างาน

	 	 	 แห่งประเทศไทย

	10.	ประธานชมรมศัลยแพทย์มะเร็ง	 ชมรมศัลยแพทย์มะเร็ง(ประเทศไทย)	 คณะท�างาน

	11.	ประธานชมรมศัลยแพทย์ศีรษะและล�าคอ	 ชมรมศัลยแพทย์ศีรษะและล�าคอ	 คณะท�างาน

	12.	ผู้อ�านวยการโรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี	 โรงพยาบาลมะเร็งชลบุรี	 คณะท�างาน

	13.	ผู้อ�านวยการโรงพยาบาลมะเร็งลพบุรี	 โรงพยาบาลมะเร็งลพบุรี	 คณะท�างาน

	14.	ผู้อ�านวยการโรงพยาบาลมะเร็งล�าปาง	 โรงพยาบาลมะเร็งล�าปาง	 คณะท�างาน

15.	ผู้อ�านวยการโรงพยาบาลมะเร็งอุบลราชธานี	 โรงพยาบาลมะเร็งอุบลราชธานี	 คณะท�างาน
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	16.	ผู้อ�านวยการโรงพยาบาลมะเร็งอุดรธานี	 โรงพยาบาลมะเร็งอุดรธานี	 คณะท�างาน

	17.	ผู้อ�านวยการโรงพยาบาลมะเร็งสุราษฎร์ธานี	 โรงพยาบาลมะเร็งสุราษฎร์ธานี	 คณะท�างาน

	18.	ผู้อ�านวยการโรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณ	 โรงพยาบาลมหาวชิราลงกรณธัญบุรี	 คณะท�างาน

	 	 ธัญบุรี

19.	นายแพทย์ธนะรัตน์	 อิ่มสุวรรณศรี	 สถาบันวิจัยและประเมิน	 คณะท�างาน

	 	 	 	 เทคโนโลยีทางการแพทย์

	20.	แพทย์หญิงสมจินต์	 จินดาวิจักษณ์	 สถาบันมะเร็งแห่งชาติ	 คณะท�างานและเลขานกุาร

	 	 	 	 	 ด้านวิชาการ

	21.	นายแพทย์สมชาย	 ธนะสิทธิชัย	 สถาบันมะเร็งแห่งชาติ	 คณะท�างานและเลขานกุาร

	 	 	 	 	 ด้านบริหารโครงการ

22.	นายแพทย์เอกภพ	 แสงอริยวนิช	 สถาบันมะเร็งแห่งชาติ	 คณะท�างานและผู้ช่วย	

	 	 	 	 	 เลขานุการด้านวิชาการ

	23.	นางเสาวคนธ์	 ศุกรโยธิน	 สถาบันมะเร็งแห่งชาติ		 คณะท�างานและผู้ช่วย

	 	 	 	 	 เลขานุการด้านบริหาร		

	 	 	 	 	 โครงการ

	24.	นางสุพัตรา		 รักเอียด	 สถาบันมะเร็งแห่งชาติ	 ผู้ประสานงานโครงการ

	25.	นายเฉลิมพล		 แก้วน้อย	 สถาบันมะเร็งแห่งชาติ	 ฝ่ายโสตทัศนศึกษา

	26.	นายพรศักดิ์		 เรืองจันทร์	 สถาบันมะเร็งแห่งชาติ	 ฝ่ายโสตทัศนศึกษา

 

2.	คณะผู้เชี่ยวชาญ	(Peer Reviewer)

	 1.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์ศิริพรชัย	 ศุภนคร	 คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 2.	ศาสตราจารย์นายแพทย์ธนพล	 ไหมแพง	 โรงพยาบาลวัฒโนสถ

	 3.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์จรูญศักดิ์	 สมบูรณ์พร	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยขอนแก่น

	 4.	พันเอกแพทย์หญิงยุพิน	 เบ็ญจสุรัตน์วงศ์	 วิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

	 5.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์วิโรจน์	 ศรีอุฬารพงศ์	 คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 6.	ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงธิติยา	 เดชเทวพร	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

	 7.	ศาสตราจารย์แพทย์หญิงวิมล	 สุขถมยา	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 8.	ศาสตราจารย์นายแพทย์ชนพ	 ช่วงโชติ	 คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 9.	รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงสุพินดา	 คูณมี	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยขอนแก่น
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3.	คณะผู้ทรงคุณวุฒิด้านต่อมไร้ท่อ

	 1.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์ธวัชชัย	 พีรพัฒน์ดิษฐุ์	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

	 2.	ศาสตราจารย์นายแพทย์ชัยชาญ	 ดีโรจนวงศ์	 โรงพยาบาลราชวิถี	

	 3.	รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงอัมพิกา	 มังคละพฤกษ์	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 4.	รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงวัลยา	 จงเจริญประเสริฐ	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

4.	คณะผู้ทรงคุณวุฒิด้านเวชศาสตร์นิวเคลียร์

	 1.	นายแพทย์ยุทธนา	 แสงสุดา	 โรงพยาบาลราชวิถี

	 2.	ศาสตราจารย์แพทย์หญิงภาวนา	 ภูสุวรรณ	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล	

	 3.	รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงมลฤดี	 เอกมหาชัย	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 4.	รองศาสตราจารย์ชนิกา	 ศรีธารา	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

	 5.	ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงคนึงนิจ	กิ่งเพชร	 คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	

5.	คณะผู้ทรงคุณวุฒิด้านโสต	ศอ	นาสิก	

	 1.	นายแพทย์ภักดี	 สรรค์นิกร	 โรงพยาบาลราชวิถี

	 2.	นายแพทย์พรเอก	 อภิพันธุ์	 โรงพยาบาลราชวิถี

	 3.	พันเอกแพทย์หญิงปริยนันท์	 จารุจินดา	 วิทยาลัยแพทยศาสตร์พระมงกุฎเกล้า

	 4.	รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงจีระสุข	 จงกลวัฒนา	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล	

	 5.	ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์ธงชัย	 พงศ์มฆพัฒน์	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

	 6.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์พิชิต	 สิทธิไตรย์	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 7.	นายแพทย์กติต	ิ จันทรพัฒนา	 คณะแพทยศาสตร์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร์

	 8.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์ธีรพร	 รัตนาเอกชัย	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยขอนแก่น

	 9.	นาวาอากาศเอกหญิงจารุวรรณ	 ตรียวรางพันธ์	 โรงพยาบาลภูมิพล

	10.	นายแพทย์คงฤทธิ์	 สุขานุศาสน์		 โรงพยาบาลมหาราช	นครราชสีมา

	11.	ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย์ภัทรวุฒิ	วัฒนศัพท์		 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยขอนแก่น

	12.	แพทย์หญิงเปรมสุดา	 สมบุญธรรม	 คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย	
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6.	คณะผู้ทรงคุณวุฒิด้านศัลยศาสตร์

	 1.	ศาสตราจารย์	ดร.นายแพทย์พรชัย	 โอเจริญรัตน์	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล	

	 2.	ศาสตราจารย์นายแพทย์ศุภกร	 โรจนนินทร์	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล	

7.	คณะผู้ทรงคุณวุฒิด้านเคมีบ�าบัด

	 1.	ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงบุษยมาส	 ชีวสกุลยง	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 2.	นายแพทย์ชาญยุทธ	 บัณฑิตวัฒนาวงศ์	 คณะแพทยศาสตร์วชิรพยาบาลมหาวิทยาลัย	

	 	 	 	 นวมินทราธิราช

	 3.	นายแพทย์ธัช	 อธิวิทวัส	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

8.	คณะผู้ทรงคุณวุฒิด้านรังสีรักษา
 

	 1.	ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงจันจิรา	 เพชรสุขศิริ		 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล	

	 2.	แพทย์หญิงปฐมพร	 ศิรประภาศิริ	 สถาบันมะเร็งแห่งชาติ

	 3.	แพทย์หญิงอชิรญา	 เตยะธิติ	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล	

9.	คณะผู้ทรงคุณวุฒิด้านพยาธิวิทยา	

	 1.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์สมบูรณ์	 คีลาวัฒน์	 คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

	 2.	รองศาสตราจารย์แพทย์หญิงตุ้มทิพย์	 แสงรุจิ	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล

	 3.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์พงษ์ศักดิ์	 มหานุภาพ	 คณะแพทยศาสตร์มหาวิทยาลัยเชียงใหม่

	 4.	รองศาสตราจารย์นายแพทย์นพดล	 ลาภเจริญทรัพย์	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

	 5.	แพทย์หญิงรังสิมา	 อรุณโรจน์	 คณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี

	 6.	ผู้ช่วยศาสตราจารย์แพทย์หญิงกาญจนา	 อมรพิเชษฐ์กุล	 คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล


